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INTRODUZIONE	  
Anatomia	  della	  base	  cranica	  
	   La	   base	   cranica	   è	   quella	   struttura	   che,	   insieme	   alla	   volta,	   costituisce	   il	  neurocranio.	  	  Volta	   e	   base	   sono	   divise	   da	   una	   linea	   che,	   iniziando	   in	   corrispondenza	  dell’articolazione	   frontonasale,	   si	   porta	   lateralmente	   sul	   contorno	   superiore	  dell’orbita	   fino	   all’articolazione	   zigomaticofrontale.	   Prosegue,	   poi,	   nella	   linea	  temporale	   superiore	   e	   quindi	   nella	   linea	   nucale	   superiore	   per	   giungere	   infine	   alla	  protuberanza	  occipitale	  esterna.	  Asportando	   la	   calotta	   cranica	   secondo	   una	   sezione	   trasversale	   è	   possibile	   vedere,	  all’interno	  della	  cavità,	  la	  basis	  cranii	  interna.	  	  Il	   pavimento	   della	   cavità	   cranica	   che	   si	   rende	   così	   apprezzabile	   è	   una	   superficie	  piuttosto	   irregolare,	   accidentata,	   costituita	   da	   grandi	   e	   piccoli	   rilievi,	   protuberanze,	  fori	  e	  canali	  di	  diverse	  dimensioni,	  concavità	  e	  convessità	  che	  si	  alternano	  in	  modo	  del	  tutto	  variabile,	  più	  o	  meno	  marcato,	  ad	  adattarsi	  alle	  adiacenti	  strutture	  encefaliche.	  	  Concorrono	   alla	   formazione	   della	   base	   cranica	   in	   senso	   anteroposteriore	   l’osso	  frontale,	  lo	  sfenoide,	  i	  due	  temporali	  e	  l’occipitale	  secondo	  un	  piano	  inclinato	  dall’alto	  in	  basso	  e	  dall’avanti	  all’indietro.	  	  Distinguiamo	   tre	   diverse	   regioni,	   denominate	   fosse	   craniche,	   situate	   una	   dietro	  l’altra:	   l’anteriore,	   a	   concavità	   modesta,	   la	   media,	   a	   superficie	   particolarmente	  irregolare,	  e	  la	  posteriore,	  la	  più	  grande	  e	  la	  più	  profonda.	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   La	   fossa	   cranica	   anteriore	   accoglie	   la	   porzione	   inferiore	   dei	   lobi	   frontali	  dell’encefalo	  ed	  è	  delimitata	  anteriormente	  dalla	  linea	  di	  divisione	  tra	  volta	  e	  base	  del	  neurocranio,	  posteriormente,	  invece,	  dal	  solco	  del	  chiasma	  ottico	  sulla	  linea	  mediana	  e	  dal	  margine	  posteriore	  delle	  piccole	  ali	  dello	  sfenoide	  sui	  lati.	  	  	  	  La	  parete	  anteriore	  della	  fossa	  è	  costituita	  dalla	  squama	  dell’osso	  frontale	  mentre	  le	  parti	  orbitarie	  di	  quest’ultimo	  concorrono	  alla	  formazione	  del	  pavimento.	  Da	  ciascun	  lato,	   infatti,	   la	   lamina	   orbitale	   del	   frontale,	   leggermente	   spigolosa	   e	   cupoliforme,	  separa	  la	  superficie	  orbitale	  del	  lobo	  frontale	  e	  le	  sue	  meningi	  dalla	  sottostante	  orbita.	  Le	   superfici	   orbitarie	   del	   frontale,	   come	   del	   resto	   altre	   parti	   ossee	   della	   superficie	  interna	  della	  base	  cranica,	  mostrano,	  oltre	  alle	   impronte	  vascolari,	  depressioni	  poco	  estese	   e	   poco	   profonde	   corrispondenti	   alle	   circonvoluzioni	   cerebrali	   dette	  
Introduzione	  
3	  	  
impressiones	  digitatae	  ma	  anche	  creste	  sottili	  e	  taglienti	  che	  corrispondono	  ai	  solchi	  cerebrali	  e	  che	  prendono	  il	  nome	  di	  juga	  cerebralia.	  	  Nello	   spazio	   compreso	   fra	   le	  due	  parti	  orbitarie	  del	   frontale,	   sulla	   linea	  mediana,	   si	  trova	   la	   cresta	   dell’osso	   frontale;	   questa	   continua	   indietro	   con	   la	   crista	   galli,	   apofisi	  che	  rappresenta	  la	  parte	  superiore	  della	  lamina	  sagittale	  dell’etmoide.	  Le	  due	  creste	  danno	  attacco	  all’estremità	  anteriore	  della	  falce	  cerebrale	  e,	  intercalata,	  fra	  di	  esse	  si	  trova	  una	  piccola	  cavità,	  il	  foro	  cieco.	  Esso,	  occasionalmente,	  può	  dare	  passaggio	  a	  una	  piccola	  vena	  che	  mette	  in	  comunicazione	  il	  naso	  con	  il	  seno	  sagittale	  superiore.	  	  Ai	  due	  lati	  della	  crista	  galli	  si	  trovano	  le	  lamine	  cribrose	  dell’etmoide	  che	  devono	  il	  loro	  nome	   alla	   presenza	  di	   numerosi	   piccoli	   orifizi,	   nel	   numero	  di	   una	  dozzina	  per	   lato,	  attraverso	   cui	   passano	   i	   delicati	   filamenti	   dei	   nervi	   olfattori.	   Le	   lamine	   cribrose	  rappresentano,	  quindi,	  parte	  del	  tetto	  delle	  cavità	  nasali	  e	  danno	  appoggio,	  sulla	  loro	  superficie	  superiore,	  ai	  bulbi	  olfattori.	  	  Lungo	   la	   sutura	   frontoetmoidale,	   inoltre,	   è	   possibile	   apprezzare	   due	   fori:	  anteriormente	   il	   foro	   etmoidale	  anteriore	   che	  da	  passaggio	   ad	   arteria,	   vena	  e	  nervo	  omonimi	   e,	   posteriormente,	   con	   le	  medesime	   caratteristiche	   in	   termini	   di	   strutture	  contenute,	   il	   foro	   etmoidale	   posteriore,	   situato	   nel	   punto	   di	   unione	   fra	   frontale,	  etmoide	   e	   sfenoide.	   La	   sutura	   tra	   queste	   tre	   ossa	   prende	   il	   nome	   di	   sutura	  
sfenofrontale	  e,	  medialmente,	  è	  caratterizzata	  da	  un	  prolungamento	  dentellato	  dello	  sfenoide	  volto	  verso	  il	  margine	  posteriore	  della	  lamina	  etmoidale.	  	  Subito	  dietro	  la	  sutura	  sfenofrontale,	  il	  pavimento	  della	  fossa	  cranica	  anteriore	  viene	  quindi	  a	  essere	  costituito,	  medialmente,	  dalla	  parte	  anteriore	  del	  corpo	  dello	  sfenoide	  che	   prende	   il	   nome	   di	   giogo	   sfenoidale	   mentre,	   lateralmente,	   dalle	   piccole	   ali	   dello	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sfenoide.	  Le	   piccole	   ali,	   come	   già	   detto	   in	   precedenza,	   con	   il	   loro	   margine	   posteriore	  rappresentano	  il	  confine	  netto	  tra	  fossa	  cranica	  anteriore	  e	  media,	  ricoprendo	  anche	  una	  piccola	  porzione	  proprio	  della	  parte	  più	  anteriore	  di	  quest’ultima.	  Esse,	   inoltre,	  rappresentano	   i	   margini	   superiori	   delle	   fessure	   orbitarie	   superiori,	   aperture	   che	  mettono	  in	  comunicazione	  la	  cavità	  cranica	  con	  quelle	  orbitarie.	  	  I	   margini	   posteriori	   delle	   piccole	   ali	   terminano	   con	   due	   estremità	   mediali,	  arrotondate	   e	   rivolte	   indietro	   che	   prendono	   il	   nome	   di	   processi	   clinoidei	   anteriori.	  Questi	   piccoli	   prolungamenti	   acuminati,	   oltre	   a	   dare	   attacco	   alle	   terminazioni	   del	  bordo	   libero	   del	   tentorio	   del	   cervelletto,	   presentano,	   sulla	   loro	   faccetta	  mediale,	   il	  
solco	   dell’arteria	   carotide	   interna	   che	   da	   qui	   transita	   non	   appena	   emersa	   dal	   seno	  cavernoso.	   Spesso,	  ma	  non	   sempre,	   possiamo	   ritrovare	  un	  processo	   clinoideo	  medio	  unito	   al	   precedente	   tramite	   un	   sottile	   ponte	   osseo	   a	   formare	   uno	   stretto	   anello	  attraverso	  il	  quale	  passa	  l’arteria	  carotide	  stessa.	  	  Sulla	  linea	  mediana,	  infine,	  la	  parte	  anteriore	  del	  corpo	  dello	  sfenoide	  forma	  una	  zona	  quasi	  pianeggiante	  che	  si	  porta	  indietro	  fino	  al	  solco	  prechiasmatico.	  	  	  	   La	   fossa	   cranica	   media	   si	   trova	   subito	   dietro	   il	   margine	   anteriore	   del	   solco	  prechiasmatico	  e	  i	  margini	  posteriori	  delle	  piccole	  ali	  dello	  sfenoide.	  Se	  questi	  sono	  i	  suoi	   limiti	   anteriori,	   posteriormente	   essa	   è	   definita,	   rispetto	   alla	   fossa	   cranica	  posteriore,	  da	  una	  linea	  passante	  per	  il	  margine	  superiore	  della	   lamina	  quadrilatera	  dello	  sfenoide	  e	  per	  i	  margini	  superiori	  delle	  piramidi	  delle	  ossa	  temporali	  su	  cui	  sono	  ben	  osservabili	  i	  solchi	  per	  i	  seni	  petrosi	  superiori.	  Lateralmente	  è	  invece	  delimitata	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dalle	  grandi	  ali	  dello	  sfenoide,	  dagli	  angoli	  frontali	  delle	  ossa	  parietali	  e	  dalle	  squame	  delle	  ossa	  temporali.	  	  A	  uno	  sguardo	  complessivo,	  la	  fossa	  cranica	  media	  appare	  costituita	  da	  due	  regioni:	  la	  mediana,	  a	   forma	  di	  sella	  (e	  per	  questo	  denominata	  sella	  turcica)	  con	   la	   funzione	  di	  accogliere	  l’ipofisi,	  e	  le	  due	  parti	  laterali,	  molto	  profonde,	  che	  contengono	  le	  estremità	  anteriori	  dei	  lobi	  temporali	  del	  telencefalo.	  	  Lateralmente,	   la	   fossa	   cranica	   media,	   risulta	   delimitata	   da	   due	   ossa:	   sfenoide	   e	  temporale.	   La	   faccia	   cerebrale	   delle	   grandi	   ali	   del	   primo	   costituiscono	   la	   parte	  anteriore	   del	   pavimento	   della	   fossa	   mentre	   la	   parte	   media	   e	   posteriore	   risulta	  formata	  dalla	  faccia	  cerebrale	  della	  porzione	  squamosa	  del	  temporale.	  	  Il	   pavimento	   della	   parte	  media,	   invece,	   è	   costituito	   essenzialmente	   dal	   corpo	   dello	  sfenoide.	  Anteriormente	  esso	  presenta	  il	  solco	  del	  chiasma	  ottico,	  un	  solco	  superficiale	  che	   si	   porta	   lateralmente	   approfondendosi	   sempre	   di	   più	   e	   terminando	   in	  corrispondenza	   dei	   canali	   ottici.	   I	   fori	   che	   immettono	   in	   tali	   canali	   sono	   delimitati	  dalle	  due	  radici	  delle	  piccole	  ali	  dello	  sfenoide	  nel	  punto	  in	  cui	  queste	  si	  attaccano	  al	  corpo.	   Il	   canale	   ottico	  dà	  passaggio	   al	   nervo	  ottico,	   secondo	  paio	  di	   nervi	   cranici,	   e	  all’arteria	  oftalmica.	  	  Dietro	  al	  solco	  prechiasmatico	  si	  trova	  una	  sporgenza	  mediana	  a	  decorso	  trasversale	  e	   poco	   rilevata	   detta	   tubercolo	   della	   sella	   che	   rappresenta	   anche	   il	   limite	   anteriore	  della	  fossetta	  ipofisaria.	  	  Ai	   margini	   laterali	   del	   tubercolo	   si	   possono	   apprezzare	   due	   piccole	   escrescenze	  appuntite,	  leggermente	  ispessite	  che	  prendono	  il	  nome	  di	  processi	  clinoidei	  medi.	  	  La	   fossetta	   ipofisaria	  è	  un’incavatura	  della	  sella	   turcica,	  dalla	   forma	  trasversalmente	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ellittica,	  atta	  ad	  accogliere	  la	  ghiandola	  pituitaria	  e	  delimitata	  posteriormente	  da	  una	  lamina	   ossea	   detta	   dorso	   della	   sella.	   Quest’ultimo	   presenta	   un	   margine	   superiore	  concavo	   e	   termina,	   da	   ciascun	   lato,	   con	   un	   tubercolo	   arrotondato	   e	   dalla	   forma	  semisferica	  detto	  processo	  clinoideo	  posteriore.	  	  Su	  ciascun	  lato	  della	  sella	  turcica,	   infine,	  è	  possibile	  apprezzare	  un	  solco	  largo,	  poco	  profondo	   e	   sinuoso,	   diretto	   quasi	   sagittalmente	   che	   si	   porta	   dal	   foro	   lacero	   fino	  all’altezza	  del	  processo	  clinoideo	  medio	  e	  che	  prende	   il	  nome	  di	  solco	  carotideo	  per	  l’arteria	  carotide	  interna.	  	  Ai	  lati	  della	  sella	  troviamo	  le	  fosse	  sfenotemporali,	  due	  profonde	  escavazioni	  che	  sono	  in	   rapporto	   anteriormente	   con	   le	   orbite,	   lateralmente	   con	   le	   fosse	   temporali	   e	  inferiormente	  con	  le	  fosse	  infratemporali.	  	  La	  fossa	  cranica	  media	  comunica	  con	  le	  orbite	  mediante	  le	  fessure	  orbitarie	  superiori,	  due	   ampie	   aperture	   delimitate	   dalle	   piccole	   e	   grandi	   ali	   dello	   sfenoide	   che	  permettono	  il	  passaggio	  ai	  nervi	  oculomotore	  comune	  (III),	  trocleare	  (IV),	  abducente	  (VI)	   e	   ramo	  oftalmico	  del	   trigemino	   (V),	   oltre	   che	   alla	   vena	  oftalmica	   superiore	   e	   a	  rami	  dell’arteria	  meningea	  media.	  	  La	   grande	   ala	   dello	   sfenoide,	   in	   prossimità	   del	   suo	   margine	   convesso,	   presenta,	  inoltre,	  tre	  fori	   in	  successione	  anteroposteriore:	   il	   foro	  rotondo,	   il	   foro	  ovale	  e	   il	   foro	  
spinoso.	  	  Il	   foro	   rotondo	   è	   situato	   subito	   dietro	   al	   margine	   mediale	   della	   fessura	   orbitaria	  superiore,	  si	  apre	  in	  fossa	  pterigopalatina	  e	  consente	  il	  passaggio	  al	  ramo	  mascellare	  del	  nervo	  trigemino.	  	  Il	   foro	  ovale,	  di	   forma	  ellittica	  e	  tagliato	  obliquamente,	  è	  situato	  posteriormente	  alla	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radice	  della	  grande	  ala,	  permette	   la	  comunicazione	  della	   fossa	  cranica	  media	  con	   la	  fossa	   infratemporale	  ed	  è	  attraversato	  dal	   ramo	  mandibolare	  del	  nervo	   trigemino	  e	  dall’arteria	   piccola	   meningea,	   collaterale	   dell’arteria	   mascellare;	   occasionalmente,	  può	  dare	  passaggio	  anche	  al	  nervo	  piccolo	  petroso	  superficiale.	  	  A	  lato	  del	  foro	  ovale,	  vicino	  alla	  spina	  sfenoidale,	  comunicante	  anch’esso	  in	  basso	  con	  la	  fossa	  infratemporale,	  si	  trova	  il	  foro	  spinoso;	  è	  il	  più	  piccolo	  dei	  tre	  fori	  e	  consente	  il	  passaggio	   all’arteria	   e	   alla	   vena	   meningea	   media	   oltre	   che	   al	   ramo	   meningeo	   del	  nervo	  mandibolare	  (nervo	  spinoso	  del	  trigemino).	  	  E‘	   in	  prossimità	  del	   foro	  spinoso	  che	  iniziano	  i	  solchi	  per	   i	  vasi	  meningei	  medi	  che	  si	  porteranno	  poi	  sulla	  superficie	  cerebrale	  della	  squama	  del	  temporale	  improntandola	  con	  un	  grosso	  solco	  vascolare.	  	  Prima	  di	  passare	  ad	  analizzare	   il	   foro	   lacero,	  bisogna	  accennare	  ad	  un	  altro	  piccolo	  orifizio,	  situato	  davanti	  a	  questo	  e	  posteriormente	  al	  foro	  ovale,	  sempre	  sul	  margine	  mediale	  della	  grande	  ala:	  è	   il	   foro	  del	  Vasalio,	   incostante,	  che,	  quando	  presente,	  può	  dare	  passaggio	  ad	  una	  piccola	  vena	  emissaria.	  	  Ben	  più	  importante,	  sia	  in	  termini	  dimensionali	  che	  funzionali,	  è	  invece	  il	  foro	  lacero,	  apertura	   irregolare,	   a	   margini	   frastagliati,	   situata	   medialmente	   al	   foro	   ovale,	   tra	  l’apice	   della	   piramide	   dell’osso	   temporale	   e	   il	   corpo	   e	   la	   grande	   ala	   dello	   sfenoide.	  Normalmente	  obliterato	  da	  una	  fibrocartilagine,	  il	  foro	  lacero	  è	  attaversato	  dal	  nervo	  vidiano	  da	  cui	  può	  prendere	  anche	  il	  nome	  (foro	  vidiano).	  	  All’apice	  della	  piramide	  del	  temporale	  si	  apre	  anche	  il	  canale	  carotico;	  dal	  suo	  orifizio	  interno,	  delimitato	  dalla	  lingula	  dello	  sfenoide	  che	  aggetta	  nel	  foro	  lacero,	  emerge	  in	  cavità	  cranica	  l’arteria	  carotide	  interna.	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Ancora	  più	  lateralmente,	  sulla	  faccia	  anteriore	  della	  piramide	  del	  temporale,	  lo	  hiatus	  
del	  canale	   faciale,	  e,	  più	  precisamente,	  gli	   iati	  dei	  canali	  del	  piccolo	  e	  grande	  petroso	  
superficiale	  danno	  passaggio	  ai	  nervi	  omonimi,	  rami	  del	  nervo	  faciale	  (VII),	  e	  ai	  nervi	  petrosi	  profondi,	  di	  competenza	  del	  glossofaringeo	  (IX).	  	  In	   prossimità	   dell’apice,	   sulla	   faccia	   superiore	   della	   piramide	   si	   trova	   una	   piccola	  depressione	  poco	  profonda	  detta	  impronta	  del	  trigemino	  per	  il	  ganglio	  semilunare	  del	  Gasser.	  	  La	  faccia	  superiore	  della	  piramide,	  nella	  sua	  parte	  media,	  presenta	  un	  rilievo	  dovuto	  alla	   presenza	   del	   sottostante	   canale	   semicircolare	   superiore	   dell’orecchio	   interno:	  questo	  rilievo	  prende	  il	  nome	  di	  eminenza	  arcuata.	  	  Nella	   sua	  porzione	  anterolaterale,	   invece,	   la	   faccia	   superiore	  della	  piramide	  viene	  a	  essere	  costituita	  dal	  tegmen	  tympani,	  una	  sottile	  lamina	  ossea	  che,	  come	  si	  evince	  dal	  nome,	   forma	  il	   tetto	  della	  cavità	  timpanica	  e	  dell’antro	  mastoideo,	  portandosi	  poi	   in	  avanti	  e	  medialmente	  a	  coprire	  la	  parte	  ossea	  della	  tuba	  uditiva.	  	  Infine,	  il	  confine	  fra	  la	  fossa	  cranica	  media	  e	  quella	  posteriore	  è	  definito	  dal	  margine	  superiore	   della	   piramide	   del	   temporale	   su	   cui	   si	   trova	   scavato	   il	   solco	   petroso	  
superiore.	   Qui	   è	   accolto	   il	   seno	   petroso	   superiore	   della	   dura	   madre	   che	   si	   aprirà	  indietro	  nel	  solco	  sigmoideo.	  	  	   La	   fossa	  cranica	  posteriore	  è	  una	  depressione	  ampia,	  profonda	  e	   impari	  volta	  ad	  accogliere	  il	  cervelletto,	  il	  ponte	  e	  il	  midollo	  allungato.	  	  E‘	  delimitata	  da	  una	  linea	  che,	  iniziando	  in	  corrispondenza	  della	  lamina	  quadrilatera	  dello	   sfenoide,	   prosegue	   lateralmente	   sull’angolo	   superiore	   della	   piramide,	   poi	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all’angolo	   mastoideo	   dell’osso	   parietale	   e,	   infine,	   posteriormente,	   lungo	   la	   squama	  dell’osso	   occipitale	   al	   di	   sotto	   del	   solco	   del	   seno	   trasverso	   fino	   alla	   protuberanza	  occipitale	  interna.	  	  Compongono,	  quindi,	  la	  regione	  anteriore	  mediana	  della	  fossa	  cranica	  posteriore	  tre	  strutture:	  la	  parte	  posteriore	  del	  dorso	  della	  sella	  e	  la	  faccia	  posteriore	  del	  corpo	  dello	  sfenoide	  che	  si	  continuano	  con	  il	  clivo,	  la	  parte	  basale	  dell’osso	  occipitale.	  	  Il	   clivo	   è	   una	   superficie	   ossea	   leggermente	   concava,	   con	   la	   forma	   di	   una	   doccia	  allungata	  che	  inizia	  dal	  bordo	  anteriore	  del	  forame	  magno	  (vedi	  dopo)	  per	  portarsi	  in	  avanti	  fino	  a	  fondersi	  con	  il	  margine	  posteriore	  del	  corpo	  dello	  sfenoide.	  Il	  clivo	  è	  in	  rapporto	  con	  la	  faccia	  ventrale	  del	  bulbo	  e	  del	  ponte.	  	  Sulla	  linea	  mediana,	  subito	  dietro	  al	  clivo,	  si	  trova	  il	  grande	  foro	  occipitale	  attraverso	  cui	   il	  midollo	   allungato	   e	   il	  midollo	   spinale	   si	   continuano	   l’uno	  nell’altro	   circondati	  dalle	   loro	  meningi.	   Il	   forame	  magno	  offre	   inoltre	   passaggio	   alle	   arterie	   vertebrali	   e	  spinali,	   al	  nervo	  accessorio	   spinale	   (parte	  dell’XI)	   e	   alle	   radici	   ascendenti	  del	  nervo	  ipoglosso	  (XII).	  	  Lungo	   la	   linea	  di	   confine	   fra	  piramide	  del	   temporale	   e	   osso	  occipitale	   si	   trovano	   la	  
fessura	  petro-­occipitale	  e	  il	  solco	  del	  seno	  petroso	  inferiore.	  	  La	   fessura	   termina	   posteriormente	   al	   foro	   giugulare,	   detto	   anche	   foro	   lacero	  posteriore,	   situato,	   appunto,	   fra	   il	   margine	   posteriore	   della	   piramide	   e	   il	   margine	  anteriore	   dell’occipitale.	  Questo	   orifizio	   allungato,	   a	  margini	   irregolari,	   è	   più	   ampio	  dal	  lato	  destro	  rispetto	  a	  quello	  sinistro.	  Il	  foro	  lacero	  viene	  suddiviso	  in	  due	  spazi	  da	  un	  processo	  intragiugulare	  dell’occipitale	  che	  si	  avvicina	  o	  si	  congiunge	  all’omonimo	  processo	   della	   piramide.	   I	   due	   spazi	   che	   si	   vengono	   a	   formare	   sono	   uno	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anteromediale	   e	   uno	   posterolaterale.	   Il	   primo,	   più	   stretto,	   permette	   il	   passaggio	   al	  nervo	  glossofaringeo	  (IX),	  al	  vago	  (X)	  e	  all’accessorio	  (XI),	  anche	  se	  questi	  ultimi	  due	  nervi	   hanno	   posizione	   intermedia.	   Nello	   spazio	   anteriore,	   inoltre,	   è	   individuabile	  anche	  uno	  stretto	  orifizio,	  mediale,	  in	  cui	  si	  getta	  il	  seno	  petroso	  inferiore	  dopo	  aver	  percorso	   il	   solco	   omonimo	   che	   avevamo	   già	   nominato	   in	   quanto	   situato	   lungo	   la	  fessura	  petro-­‐occipitale.	  Nella	  parte	  posterolaterale,	  più	  larga,	  giunge,	  invece,	  il	  seno	  trasverso	   che,	   attraverso	   il	   suo	   solco,	   dopo	   aver	   occupato	   il	   braccio	   trasverso	  dell’eminenza	   crociata,	   scorre	   nella	   parte	   mastoidea	   del	   parietale	   e	   poi	   in	   quella	  laterale	  dell’occipitale.	  Dal	  forame	  giugulare	  nasce,	  così,	  la	  vena	  giugulare	  interna.	  	  Sopra	  il	  foro	  giugulare,	  sulla	  faccia	  posteriore	  della	  piramide	  e	  che	  si	  addentra	  in	  essa,	  si	   trova	   il	   meato	   acustico	   interno.	   Attraversato	   dai	   nervi	   statoacustico	   o	  vestibolococleare	   (VIII),	   faciale	   (VII)	   e	   intermedio,	   ha	   una	   lunghezza	   di	   circa	   un	  centimetro	   ed	   è	   separato	   dall’orecchio	   interno	   grazie	   ad	   una	   sottile	   lamina	   ossea	  attraverso	  le	  cui	  aperture	  passano	  i	  nervi	  stessi.	  	  Lateralmente	   e	   posteriormente	   al	   meato	   acustico	   interno	   si	   trova	   l’acquedotto	   del	  
vestibolo;	   esso	   presenta	   una	   forma	   a	   fessura	   e	   ha	   la	   funzione	   di	   accogliere	   il	   fondo	  cieco	  del	  condotto	  endolinfatico.	  	  Tornando	   in	   posizione	  più	  mediale	   rispetto	   al	   foro	   giugulare,	   sul	   contorno	  del	   foro	  occipitale,	   è	   possibile	   osservare	   un	   tubercolo	   arrotondato	   e	   poco	   sporgente	   che	  prende	   il	   nome	   di	   tubercolo	   giugulare.	   Internamente	   esso	   è	   situato	   a	   livello	   della	  parte	  laterale	  dell’osso	  occipitale	  nel	  punto	  in	  cui,	  sulla	  superficie	  esterna,	  si	  trova	  il	  condilo	  occipitale.	  Questo	   tubercolo	  è	  un	   importante	  punto	  di	   repere	   in	  quanto,	   sul	  suo	   margine	   mediale,	   è	   apprezzabile	   l’orifizio	   interno	   del	   canale	   dell’ipoglosso	   che	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offre,	  appunto,	  passaggio	  al	  XII	  paio	  di	  nervi	  cranici.	  	  Dietro	  al	   foro	  giugulare,	   in	  modo	  piuttosto	   incostante,	  può	  essere	  presente	   il	  canale	  
condiloideo	  che	  permette	  il	  transito	  di	  una	  vena	  emissaria	  anastomotica	  e	  di	  un	  ramo	  meningeo	  dell’arteria	  faringea	  ascendente.	  	  Anche	   il	   foro	   mastoideo,	   più	   laterale	   e	   posteriore	   del	   condiloideo,	   è	   comunque	  incostante.	  Esso	  può	  essere	  attraversato	  da	  un	  ramo	  dell’arteria	  occipitale	  e	  da	  una	  vena	  emissaria;	  esso	  si	  apre	  nel	  solco	  del	  seno	  sigmoideo.	  Quest’ultimo,	  partendo	  dal	  margine	  posterolaterale	  del	  foro	  occipitale,	  raggiunge	  la	  parte	  petrosa	  del	  temporale	  acquisendo	  una	  tipica	  forma	  a	  “S”.	  Giunto	  poi	  in	  corrispondenza	  del	  punto	  di	  incontro	  fra	  la	  sutura	  occipitomastoidea,	  parietomastoidea	  e	  lambdoidea,	  piega	  ad	  angolo	  retto	  verso	  la	  squama	  dell’occipitale.	  	  Da	  questo	  punto	  in	  poi	  parleremo	  di	  seno	  trasverso,	  un	   seno	   venoso	   della	   dura	   madre	   accolto,	   appunto,	   nel	   solco	   del	   seno	   trasverso	   a	  decorso	   trasversale	   e	   delimitante,	   in	   alto,	   le	   fosse	   cerebellari.	   A	   livello	   della	  protuberanza	  occipitale	   interna,	   infine,	   il	   solco	  del	   seno	   trasverso	   si	   incontra	   con	   il	  
solco	  del	  seno	  sagittale	  superiore.	  I	  margini	  dei	  solchi	  dei	  seni	  trasversi	  danno	  attacco	  al	  tentorio	  del	  cervelletto.	  	  La	  protuberanza	   occipitale	   interna	   è	   il	   punto	   di	   unione,	   al	   centro	   della	   squama,	   del	  braccio	   orizzontale	   e	   di	   quello	   verticale	   dell’eminenza	   crociata.	   Quest’ultima	   è	   un	  rilievo	  a	  forma	  di	  croce	  che	  individua	  quattro	  depressioni	  non	  molto	  profonde:	  le	  due	  
fosse	   cerebrali,	   superiori,	   destinate	   ad	   accogliere	   i	   poli	   occipitali	   dei	   due	   emisferi	  telencefalici,	  e	  le	  due	  fosse	  cerebellari,	  inferiori,	  per	  gli	  emisferi	  cerebellari.	  Il	  braccio	  verticale,	   nella	   sua	  metà	   inferiore,	   dalla	   protuberanza	   occipitale	   interna	   si	   porta	   in	  basso	  e	  in	  avanti	  verso	  il	  forame	  magno.	  Questo	  rilievo	  osseo	  verticale	  discendente	  è	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denominato	  cresta	  occipitale	  interna	  e,	  giunta	  in	  corrispondenza	  del	  foro	  occipitale,	  si	  sdoppia	  in	  due	  rami	  che	  si	  dispongono	  intorno	  a	  esso	  a	  semicerchio.	  E‘	  su	  di	  essa	  che	  si	  inserisce	  la	  falce	  del	  tentorio	  del	  cervelletto1-­‐5.	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Anatomia	  e	  funzione	  delle	  meningi	  
	   Encefalo	   e	   midollo	   spinale	   sono	   protetti,	   oltre	   che	   da	   cranio	   e	   colonna	  vertebrale,	   anche	   dalle	   meningi	   (termine	   che	   deriva	   dal	   greco	   “meninx,	   -­ingos”,	  membrana).	   Le	   meningi	   sono	   involucri	   connettivali	   membranosi	   che	   circondano	  direttamente	  il	  nevrasse	  e	  si	  prolungano	  a	  rivestire	  il	  primo	  tratto	  dei	  nervi	  encefalici	  e	   spinali.	  Vengono	  distinte	   in	  meningi	  encefaliche	  e	  meningi	   spinali	  a	   seconda	  della	  struttura	  che	  rivestono	  benché,	  in	  realtà,	  siano	  in	  diretta	  continuità	  le	  une	  con	  le	  altre.	  	   Le	  meningi	  si	  sviluppano	  a	  partire	  da	  cellule	  di	  quel	  tessuto	  mesenchimale	  che	  circonda	   l’abbozzo	   del	   tubo	   neurale	   primitivo.	   Tali	   cellule,	   assumendo	  disposizione	  reticolare,	  andranno	  in	  seguito	  a	  formare	  due	  lamine,	  una	  esterna	  e	  l’altra	  interna.	  La	  prima,	   detta	   pachimeninge	   (da	   “pachi”,	   spessa),	   dà	   origine	   alla	   dura	   meninge,	   più	  comunemente	  detta	  dura	  madre,	  una	  lamina	  robusta	  costituita	  da	  strati	  di	  connettivo	  fibroso	   ricco	   di	   fibre	   elastiche.	   La	   seconda,	   invece,	   più	   interna,	   prende	   il	   nome	   di	  leptomeninge,	  tenue	  meninge	  o	  meninge	  molle	  per	  il	  suo	  aspetto	  assottigliato	  e	  la	  sua	  consistenza	  leggera	  (da	  “leptos”,	  sottile).	  Da	  essa	  derivano	  i	  due	  involucri	  più	  interni:	  l’aracnoide,	   una	   membrana	   trasparente	   e	   povera	   di	   vasi,	   e	   la	   pia	   madre,	   più	  consistente	  e	  riccamente	  vascolarizzata.	  Per	  effetto	  di	  un	  fenomeno	  di	  fissurazione,	  il	  connettivo	   lasso	   che	   le	   compone,	   forma,	   nella	   sua	   zona	   interna,	   un	   sistema	   di	  trabecole,	   filamenti	   e	   lacune	   interconnesse	   che	   prende	   il	   nome	   di	   spazio	  subaracnoidale.	  	   Dura	   madre,	   aracnoide	   e	   pia	   madre	   sono	   rivestite	   dai	   meningoblasti.	   Queste	  cellule,	  dall’aspetto	  appiattito,	  si	  distribuiscono	  sulle	  superfici	  meningee	  e,	  durante	  lo	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sviluppo,	  persistono	  solo	  a	  livello	  della	  leptomeninge,	  scomparendo	  dalla	  dura.	  Infine,	  sulla	  superficie	  interna	  della	  pia	  madre,	  si	  sviluppa	  tessuto	  gliale	  che,	  stratificandosi	  sul	   materiale	   nervoso,	   si	   porta	   in	   profondità	   circondando	   anche	   i	   vasi	   sanguigni	  destinati	  all’irrorazione	  della	  sostanza	  grigia	  e	  di	  quella	  bianca.	  Le	  tre	  lamine	  concentriche	  risultano	  separate	  tra	  loro	  e	  dalle	  strutture	  circostanti	  da	  alcuni	  spazi	  reali	  o	  virtuali.	  Lo	  spazio	  peridurale	  o	  epidurale,	  è	  quello	  spazio	  che	  può	  esistere	   fra	   la	   dura	   madre	   e	   lo	   scheletro	   ed	   è	   sicuramente	   maggiormente	  rappresentato	   a	   livello	   spinale.	   Fra	   gli	   spazi	   intermeningei,	   invece,	   si	   considerano	  quello	  sottodurale,	  fessura	  fra	  dura	  e	  aracnoide,	  e	  quello	  subaracnoidale,	  compreso	  fra	  la	  faccia	  interna	  dell’aracnoide	  e	  quella	  esterna	  della	  pia	  madre,	  come	  già	  accennato	  precedentemente.	  In	  quest’ultimo	  spazio	  scorre	  il	  liquido	  cefalorachidiano.	  	  
	  	  	   Dura	  madre	  encefalica.	  La	  dura	  madre	  cranica,	  come	  già	  accennato,	  è	  uno	  strato	  denso	   e	   resistente	   di	   tessuto	   connettivo	   collageno	   formata	   da	   due	   lamine	  sovrapposte,	   una	   esterna	   e	   l’altra	   interna.	   La	   prima	   aderisce	   alla	   superficie	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endocranica	   e	   appare	   riccamente	   vascolarizzata	   e	   di	   colore	   bianco	   giallastro.	   La	  seconda,	  invece,	   interna,	  si	  presenta	  più	  bianca,	  madreperlacea	  e	  meno	  ricca	  di	  vasi.	  Considerata	   globalmente,	   comunque,	   la	   dura	   madre	   encefalica	   aderisce	   in	   modo	  talmente	  intimo	  all’endocranio	  che	  quest’ultimo,	  erroneamente,	  viene	  considerato	  “lo	  strato	  esterno	  della	  dura”.	  L’aderenza	  è	  intima	  e	  generale	  nella	  regione	  della	  base,	  in	  particolare	  sulla	  crista	  galli,	  sul	  margine	  posteriore	  delle	  piccoli	  ali	  dello	  sfenoide,	  sui	  processi	  clinoidei	  e	  sul	  margine	  superiore	  della	  piramide	  del	  temporale.	  Nella	  regione	  della	   volta	   l’aderenza	   è	   più	   debole	   restando	   comunque	   più	   che	   solidale.	   La	   sola	  eccezione	  a	  tale	  intima	  aderenza	  è	  rappresentata	  dalla	  zona	  scollabile	  del	  Marchant,	  fra	  piccole	  ali	  dello	  sfenoide	  e	  protuberanza	  occipitale	  interna,	  solco	  sagittale	  e	  base	  della	   rocca	   del	   temporale.	   Infine,	   l’aderenza	   varia	   anche	   in	   relazione	   all’età,	  risultando,	  nell’adulto,	  maggiormente	  aderente	  all’endocranio	  in	  generale	  e	  alla	  base	  del	  cranio	  in	  particolare.	  La	  superficia	  durale	  interna,	  liscia	  e	  lucente,	  rivolta	  verso	  la	  sottile	  fessura	  sottodurale,	  stacca	  setti	  e	  prolungamenti	  che	  si	  addentrano	  nella	  cavità	  cranica	  suddividendola	  in	  logge.	  I	  setti	  o	  prolungamenti	  verticali	  sono	  le	  falci,	  quelle	  orizzontali	  le	  tende	  o	  tentori.	  	  La	   falce	   cerebrale	   occupa	   la	   fessura	   longitudinale	   interemisferica	   nascendo	   sulla	  crista	   galli	   dell’etmoide,	   inserendosi	   lungo	   la	   linea	   mediana	   della	   volta	   cranica	   e	  procedendo	   indietro	   fino	  al	   tentorio	  del	  cervelletto.	   Il	  margine	  superiore	  contiene	   il	  seno	  sagittale	  superiore	  mentre	  nel	  margine	  libero,	  concavo,	  inferiore,	  decorre	  il	  seno	  sagittale	  inferiore	  che	  si	  continua	  nel	  seno	  retto	  per	  aprirsi	  nella	  confluente	  dei	  seni	  o	  torculare	   di	   Erofilo.	   Il	   margine	   libero	   si	   porta	   a	   breve	   distanza	   dal	   corpo	   calloso	  allontanandosene	   solo	   a	   livello	   del	   ginocchio.	   Spesso,	   il	   terzo	   anteriore	   della	   falce	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appare	  fenestrato.	  	  Il	   tentorio	   del	   cervelletto,	   invece,	   è	   un	   sepimento	   trasversale	   che	   separa	   i	   lobi	  occipitali	   degli	   emisferi	   cerebrali	   dal	   cervelletto.	   Il	   margine	   periferico,	   aderente	   e	  convesso,	  si	  diparte	  dalla	  protuberanza	  occipitale	  interna,	  prosegue	  poi,	  lateralmente,	  sui	  labbri	  del	  solco	  trasverso,	  inserendosi	  infine	  bilateralmente	  sul	  margine	  superiore	  delle	  porzioni	  petrose	  dell’osso	   temporale.	   In	  un	   suo	   sdoppiamneto	   esso	   accoglie	   il	  seno	   trasverso	   indietro	   e	   il	   seno	   petroso	   superiore	   in	   avanti.	   Inoltre,	   la	   dura	   si	  sdoppia	   anche	   a	   livello	   della	   rocca	   petrosa	   a	   formare	   il	   cavo	   di	   Meckel	   dove	   è	  contenuto	   il	   ganglio	   del	   Gasser.	   Il	   margine	   anteriore	   del	   tentorio	   del	   cervelletto,	   a	  forma	  di	  ferro	  di	  cavallo,	  dalla	  rocca	  petrosa	  raggiunge	  il	  processo	  clinoideo	  anteriore	  dove	   si	   fissa.	   Insieme	   al	   dorso	   della	   sella	   va	   così	   a	   delimitare	   il	   forame	   ovale	   del	  Pacchioni.	  La	   falce	  cerebellare	  è	  un	  sottile	   setto	   impari	  e	  mediano	  che	  origina	  dal	   tentorio	  del	  cervelletto,	   raggiunge	   la	   protuberanza	   occipitale	   interna	   e	   da	   qui	   scende	   lungo	   la	  cresta	   fino	   al	   contorno	   posteriore	   del	   forame	   occipitale.	   Nel	   margine	   posteriore	  accoglie	   il	   seno	   venoso	   occipitale	   della	   dura	  madre	  mentre	   il	   margine	   anteriore	   si	  insinua	  nell’incisura	  posteriore	  del	  cervelletto	  fra	  i	  due	  emisferi	  cerebellari.	  Il	  diaframma	  della	  sella,	   invece,	  è	  una	  lamina	  orizzontale	  tesa	  sui	  margini	  della	  sella	  turcica.	  Costituisce	  la	  volta	  della	  cavità	  ipofisaria	  e	  presenta	  un	  piccolo	  foro	  centrale	  che	  permette	  il	  passaggio	  del	  peduncolo	  ipofisario.	  Dal	  labbro	  posteriore	  del	  solco	  del	  chiasma	  ottico,	   fissandosi	  prima	  ai	  processi	   clinoidei	  anteriori	  e	   successivamente	  ai	  posteriori,	   la	   dura	  madre	   si	   sdoppia	   in	   due	   lamine.	   Con	   la	   lamina	   superficiale	   va	   a	  costituire	  il	  diaframma	  della	  sella	  mentre	  con	  la	  profonda	  si	  porta	  a	  rivestire	  il	  fondo	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della	  sella	  ma	  anche	  la	  parete	  mediale	  del	  seno	  cavernoso	  lateralmente.	  E‘	  proprio	  nei	  seni	   cavernosi	   che	   si	   aprono	   due	   piccoli	   seni	   venosi	   dopo	   aver	   lasciato	   la	   loro	  impronta	  di	  forma	  pressoché	  anulare	  sul	  diaframma	  stesso.	  Anche	  nella	  parte	  anteriore	  della	  base	  cranica	  si	  descrive	  una	  piccola	  piega	  della	  dura	  madre.	  Questo	  sepimento	  ad	  andamento	  trasversale	  prende	  il	  nome	  di	  tenda	  olfattiva	  ed	  è	  localizzata	  all’estremità	  anteriore	  della	  doccia	  olfattiva,	   in	  corrispondenza	  della	  lamina	   cribrosa	   dell’etmoide.	   Di	   forma	   semilunare,	   con	   il	   suo	   margine	   posteriore,	  concavo,	   si	   insinua	   fra	   l’estremità	   distale	   del	   bulbo	   olfattivo	   e	   l’emisfero	   cerebrale	  corrispondente.	  Sebbene	  sia	  incostante,	  talvolta	  si	  può	  addirittura	  ossificare.	  	  Alla	  dura	  madre	  encefalica	  giungono	  molti	  rami	  arteriosi,	  dei	  quali,	   i	  più	  importanti,	  sono	  i	  rami	  della	  arteria	  meningea	  media	  che,	  una	  volta	  fuoriuscita	  dal	  foro	  spinoso,	  scorre	   sulla	   squama	   del	   temporale	   e	   viene	   frequentemente	   lesa	   durante	   i	   traumi	  cranici.	   Anche	   le	   arterie	   meningee	   anteriori,	   provenienti	   dalle	   etmoidali,	   l’arteria	  piccola	  meningea,	   ramo	   della	  mascellare	   interna,	   e	   l’arteria	  meningea	   posteriore	   si	  anastomizzano	   fra	   loro	   oltre	   che	   con	   la	   meningea	   media	   e	   con	   altri	   piccoli	   rami	  arteriosi	   sulla	   superficie	   endocranica.	   Le	   vene	   sono	   organizzate	   in	   un	   plesso	  superficiale	  distribuito	  a	  rete	  a	  maglia	  stretta,	  satellite	  delle	  arterie	  appena	  descritte,	  e	   una	   rete	   profonda,	   a	  maglie	   larghe,	   che	   si	   scarica	   nel	   distretto	   superficiale.	   I	   vasi	  venosi	  terminano	  aprendosi	  nei	  seni	  della	  dura	  madre,	  intracranici	  oltre	  che	  in	  alcune	  vene	  extracraniche	  stabilendo,	  così,	  importanti	  vie	  di	  comunicazioni	  tra	  le	  due	  reti.	  La	   dura	   madre	   encefalica	   risulta	   riccamente	   innervata	   da	   rami	   simpatici	   e	   fibre	  sensitive,	   principalmente	   trigeminali,	   che	   formano	   generalmente	   terminazioni	   non	  capsulate.	   Questo	   elemento	   è	   di	   fondamentale	   importanza	   perché	   alla	   base	   di	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determinati	  tipi	  di	  emicrania.	  I	   nervi	   anteriori	   provengono	   dal	   nervo	   etmoidale,	   di	   origine	   oftalmica	   attraverso	   il	  suo	   ramo	   nasale.	   L’innervazione	   delle	   superfici	   durali	   laterali	   è	   di	   competenza	   del	  nervo	  mandibolare	  mentre	  i	  nervi	  posteriori	  derivano	  dal	  tronco	  del	  nervo	  oftalmico	  e,	  talora,	  dal	  vago.	  Fibre	  adrenergiche	  e	  noradrenergiche,	  invece,	  si	  distribuiscono	  alla	  parete	  dei	  vasi	  meningei	  andando	  a	  costituire	  una	  rete	  a	  maglie	  larghe.	  	  	  	   Aracnoide.	   L’arachnoidea	   encefali	   è,	   come	  del	   resto	  quella	  del	  midollo	   spinale,	  una	   lamina	   povera	   di	   vasi,	   trasparente	   e	   sottile,	   di	   color	   bianco-­‐	   grigiastro.	   La	  superficie	  esterna,	  che	  si	  modella	  aderendo	  alla	  dura,	  appare	  liscia	  e	  umida.	  L’interna,	  invece,	   è	   congiunta	   alla	   pia	   madre	   tramite	   i	   filamenti	   e	   le	   membrane	   del	   tessuto	  infraracnoidale.	  Se	  la	  particolarità	  della	  pia	  madre	  è	  quella	  di	  aderire	  esattamente	  alla	  superficie	   dell’encefalo,	   quella	   dell’aracnoide	   è	   di	   passare	   a	   ponte	   sui	   solchi	   e	   sui	  rilievi	   telencefalici,	   discostandosene.	   Le	   due	   lamine	   della	   leptomeninge,	   così,	  allontanandosi,	   vanno	   a	   costituire	   diverticoli	   dello	   spazio	   subaracnoideo	   in	   cui	   è	  accolto	   il	   liquido	   cefalorachidiano.	   Questi	   spazi,	   di	   entità	   modesta	   fra	   solchi	   e	  circonvoluzioni,	   sono	   detti	   rivi	   e	   rivoli,	   prendendo	   il	   nome	   di	   fiumi	   se	   percorrono	  lunghi	   tragitti.	   	   In	   alcuni	   punti,	   poi,	   specialmente	   alla	   base	   del	   cervello,	   il	   dislivello	  creato	  fra	  rilievi,	  depressioni	  e	  anfrattuosità	  risulta	  maggiore	  e,	  fra	  aracnoide	  e	  pia,	  si	  vengono	   a	   costituire	   ampie	   lacune	   denominate	   cisterne	   subaracnoidali	   ma	   anche	  confluenti	   o	   laghi	   in	  quanto	   in	   comunicazione	   con	   i	   rivi,	   i	   rivoli	   e	   i	   fiumi.	  Alcune	  di	  queste	   cisterne	   prendono	   dei	   nomi	   speciali	   e	   la	   più	   ampia	   di	   tutte	   oltre	   che	   la	   più	  posteriore	   è	   senza	   dubbio	   la	   cisterna	   cerebellomidollare.	   A	   questo	   livello,	   infatti,	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l’aracnoide	  passa	  a	  ponte	  sulla	  vallecula	  portandosi	  direttamente	  sulla	  faccia	  inferiore	  del	   cervelletto	   senza	   penetrare	   nella	   fessura	   trasversa.	   Questa	   cisterna	   è	   in	  comunicazione	  con	  il	  IV	  ventricolo	  per	  mezzo	  del	  forame	  mediano	  di	  Magendie	  e	  dei	  due	   forami	   laterali	   del	   Luschka.	   Proseguendo	   ventralmente,	   l’aracnoide	   si	   prolunga	  direttamente	  dal	  midollo	  allungato	  sul	  ponte	  andando	  a	  costituire	   la	  cisterna	  media	  del	   ponte	   che	   contiene	   l’arteria	   e	   i	   vasi	   venosi	   del	   plesso	   basilare.	   Lateralmente,	  invece,	  passando	  dal	  ponte	  alla	  superficie	  del	  cervelletto	  e	  livellando	  la	  superficie	  del	  flocculo,	   forma,	   da	   ciascun	   lato,	   la	   cisterna	   laterale	   del	   ponte.	   A	   livello	   del	  rombencefalo,	   l’aracnoide,	   superando	   la	   lamina	   quadrigemina,	   si	   dirige	   verso	   lo	  splenio	   del	   corpo	   calloso.	   Si	   costituisce,	   così,	   la	   cisterna	   ambiens	   o	   cisterna	   della	  grande	   vena	   cerebrale,	   attraversata	   dalla	   vena	   omonima.	   Raggiunto	   lo	   splenio,	  l’aracnoide	  scorre	  sulla	  faccia	  dorsale	  del	  corpo	  calloso,	  lo	  tocca	  e	  poi	  se	  ne	  discosta	  procedendo	  in	  avanti	  e	  costituendo	  la	  cisterna	  del	  corpo	  calloso,	  situata	  quindi,	  fra	  la	  faccia	   superiore	   del	   corpo	   calloso	   e	   la	   falce	   cerebrale.	   Ventralmente,	   l’aracnoide	   si	  porta	  dal	  margine	  superiore	  del	  ponte	  al	  margine	  anteriore	  del	  chiasma	  ottico	  e,	  da	  ciascun	   lato,	   al	   margine	   mediale	   dei	   lobi	   temporali.	   L’ampio	   spazio	   che	   si	   viene	   a	  creare	   nella	   parte	   centrale	   della	   base	   dell’encefalo	   contiene	   i	   tratti	   ottici,	   la	  terminazione	  dell’arteria	  basilare,	   i	   tratti	   iniziali	  delle	  arterie	  cerebellari	  superiori	  e	  cerebrali	   posteriori,	   le	   radici	   dei	   nervi	   oculomotori	   e	   la	   terminazione	   dell’arteria	  carotide	  interna.	  Questo	  spazio	  viene	  suddiviso	  in	  diversi	  compartimenti	  comunicanti	  tra	  loro	  ma	  due	  acquisiscono	  maggior	  importanza	  per	  la	   loro	  estensione:	   la	  cisterna	  del	  chiasma	  e	  la	  cisterna	  interpeduncolare,	  rispettivamente	  al	  davanti	  e	  al	  di	  dietro	  di	  un	   sepimento	   incompleto	   che	   si	   porta	   dall’infundibolo	   all’emergenza	   dei	   nervi	  
Introduzione	  
20	  	  
oculomotori.	   La	   cisterna	   del	   chiasma	   è	   compresa	   fra	   chiasma	   e	   rostro	   del	   corpo	  calloso	  mentre	  quella	  interpeduncolare,	  delimitata	  dal	  chiasma	  e	  dal	  limite	  superiore	  del	   ponte,	   è	   posteriore	   e	   si	   continua	   medialmente	   con	   la	   cisterna	   della	   faccia	  anteriore	   e	   laterale	   del	   ponte	   e	   da	   ciascun	   lato	   con	   la	   cisterna	   della	   grande	   vena	  cerebrale.	  	  Infine,	  proseguendo	  cranialmente,	  davanti	  al	  chiasma	  ottico,	  l’aracnoide	  passa	  a	  ponte	  da	  un	  lobo	  frontale	  all’altro	  fino	  ad	  incontrare	  il	  margine	  concavo	  della	  falce	  cerebrale	  che	  segue	  per	  andare	  a	  ricoprire	  la	  faccia	  dorsale	  del	  corpo	  calloso	  e	  la	  faccia	  mediale	  degli	  emisferi	  cerebrali.	  Nella	  regione	  prechiasmatica,	  in	  corrispondenza	  della	  lamina	  terminale	  e	  del	  rostro	  del	  corpo	  calloso,	  si	  viene	  a	   formare	  una	   lacuna	   in	  continuità	  con	   la	   cisterna	   del	   corpo	   calloso,	   contenente	   il	   primo	   tratto	   delle	   arterie	   cerebrali	  anteriori,	  denominata	  cisterna	  della	  lamina	  terminale.	  	  Fra	  le	  altre	  cisterne	  degne	  di	  nota	  c’è	  sicuramente	  la	  cisterna	  silviana;	  questo	  spazio	  si	  forma	   in	   seguito	   alla	   continuazione	   dell’aracnoide	   che	   passa	   a	   ponte	   sulla	   fossa	  silviana	   portandosi	   dal	   lobo	   temporale	   al	   lobo	   frontale.	   In	   questo	   canale,	   largo	   e	  profondo,	  decorrono	  l’arteria	  cerebrale	  media	  e	  i	  suoi	  rami.	  	  L’aracnoide,	   inoltre,	  si	  prolunga	   intorno	  alle	  strutture	  che	   la	  attraversano	  formando	  vere	  e	  proprie	  guaine.	  Così	  avviene	  per	  la	  carotide	  interna	  e	  per	  le	  arteriole	  cerebrali	  destinate	   alla	   dura,	   per	   le	   grosse	   vene	   che	   si	   gettano	   nei	   seni	   durali	   e	   per	   i	   nervi,	  generalmente	  circondati	  per	  brevi	   tratti	  ma,	   talvolta,	  anche	  per	   lunghi	   tragitti.	  Sono	  un	   esempio	   di	   quest’ultima	   evenienza	   le	   guaine	   formate	   intorno	   ai	   nervi	   olfattivo,	  ottico,	   faciale	   e	   acustico.	   I	   filamenti	   del	   primo	   nervo	   cranico,	   infatti,	   vengono	  accompagnati	   fino	   al	   di	   sotto	   della	   lamina	   cribrosa	   dell’etmoide	   mentre	   il	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prolungamento	   meningeo	   circonda	   il	   nervo	   ottico	   fino	   al	   bulbo	   oculare.	   Nella	   sua	  parte	  anteriore,	  la	  guaina	  del	  nervo	  ottico	  viene	  attraversata	  anche	  dall’arteria	  e	  dalla	  vena	   centrali	   della	   retina	   che	   si	   anastomizzano	   con	   arteria	   e	   vena	   oftalmica	  rispettivamente.	   Un	   aumento	   della	   pressione	   liquorale	   rallenta	   il	   ritorno	   venoso	   a	  questo	  livello	  provocando	  l’edema	  della	  retina	  visibile	  all’esame	  oftalmoscopico	  come	  un	   rigonfiamento	   della	   papilla	   (papilledema).	   I	   nervi	   faciale	   e	   acustico,	   infine,	  vengono	  rivestiti	  dalla	  meninge	  fino	  al	  fondo	  del	  meato	  acustico	  interno.	  	  Anche	   altre	   strutture	   come	   il	   peduncolo	   ipofisario	   risultano	   avvolte	   dalla	   guaina	  meningea	  fino	  al	  forame	  del	  diaframma	  della	  sella.	  	  Prima	   di	   passare	   ad	   analizzare	   la	   pia	   madre	   è	   necessario	   descrivere	   alcune	  formazioni	  di	  tessuto	  aracnoidale,	  dalla	  forma	  rotondeggiante,	  sessile	  o	  peduncolata,	  che	   prendono	   il	   nome	   di	   villi	   aracnoidei	   e	   granulazioni	   aracnoidali	   del	   Pacchioni.	  Queste	   strutture	   si	   sollevano	   dalla	   superficie	   esterna	   dell’aracnoide	   come	   piccole	  evaginazioni	   della	   dimensione	   di	   un	   grano	   di	   miglio,	   sono	   di	   colore	   biancastro	   e,	  seppur	  reperibili	  anche	  isolate,	  quasi	  sempre	  sono	  riunite	  a	  gruppi	  formanti	  placche	  irregolari	  più	  o	  meno	  estese.	  Le	  sedi	  più	  frequenti	  sono	  i	  seni	  venosi	  della	  dura	  e,	  in	  particolare,	   il	   seno	  sagittale	   superiore.	   I	   villi	   aracnoidei	   sono	  costituiti	  da	  un	  sottile	  strato	   di	   meningoblasti	   misto	   a	   fascetti	   di	   fibre	   collagene	   e	   delimitanti	   spazi	  subaracnoidei	  ripieni	  di	  liquido	  cefalorachidiano.	  Le	  cellule	  aracnoidee	  del	  villo	  sono	  unite	  tramite	  giunzioni	  serrate	  e	  il	  meccanismo	  di	  riassorbimento	  liquorale	  cui	  sono	  deputate	   dipende	   dalla	   pressione	   idrostatica	   del	   liquor	   stesso	   rispetto	   a	   quella	   dei	  seni	  venosi	  e	  viene	  effettuata	   tramite	   trasferimento	  di	  grosse	  vescicole	  attraverso	   il	  citoplasma.	   Assenti	   nella	   prima	   infanzia,	   le	   granulazioni	   diventano	   ipertrofiche	   con	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l’età	  e	  aumentano	  di	  numero	  fino	  a	  trecento	  nell’adulto	  e	  a	  più	  del	  doppio	  nell’anziano	  con	   importanti	  variazioni	   interindividuali.	   In	  età	  senile,	  spesso,	  calcificano.	  Talvolta,	  le	   granulazioni	   possono	   raggiungere	  dimensioni	   tali	   da	   erodere	   o	   perforare	   le	   ossa	  craniche.	  	  	   Pia	  madre.	  La	  pia	  madre	  è	  la	  più	  interna	  delle	  meningi	  e	  aderisce	  alla	  membrana	  limitante	  gliale	  esterna	  del	  sistema	  nervoso	  centrale.	  Si	  individuano,	  come	  per	  le	  altre	  lamine,	  una	  pia	  madre	  encefalica	  e	  una	  midollare.	  Pur	  continuandosi	   l’una	  nell’altra,	  la	   pia	   cranica	   risulta	   oltre	   che	   maggiormente	   vascolarizzata	   anche	   più	   sottile,	  trasparente	  e	  delicata	  della	  pia	  midollare	  e,	  comunque,	  sempre	  più	  spessa	  e	  resistente	  dell’aracnoide.	   Se	   le	   differenze	   fra	   pia	   encefalica	   e	   midollare	   sono	   ben	   evidenti	   a	  livello	  della	   convessità	  di	   cervello	   e	   cervelletto,	   non	   è	   così	   a	   livello	  della	   base	  dove	  risultano	   maggiori	   analogie	   strutturali.	   In	   corrispondenza	   della	   sostanza	   perforata	  anteriore	   e	   della	   faccia	   anteriore	   del	   midollo	   allungato,	   inoltre,	   la	   pia	   ha	   la	  particolarità	  di	  apparire	  pigmentata.	  La	  pia	  madre	  presenta	  due	  superfici,	  una	  esterna	  e	  l’altra	  interna.	  La	  prima	  offre	  alla	  descrizione	   numerosi	   setti	   e	   trabecole	   che	   da	   essa	   si	   staccano	   per	   connetterla	  all’aracnoide	   formando,	   così,	   quello	   spazio	   subaracnoideo	   ripieno	   di	   liquor	   che	  abbiamo	  descritto	  precedentemente.	  Inoltre,	  accompagna	  per	  un	  certo	  tratto,	  le	  radici	  dei	   nervi	   cranici	   tramite	   specifiche	   propaggini.	   La	   faccia	   interna	   invece,	   come	   già	  accennato	  inizialmente,	  aderisce	  agli	  emisferi	  cerebrali	  applicandosi	  regolarmente	  su	  tutta	   la	   superficie	   della	   corteccia,	   insinuandosi	   nei	   solchi	   e	   nelle	   scissure	   per	   poi	  risalire	   a	   ricoprire	   le	   circonvoluzioni.	   L’intima	   adesione	   alla	   sostanza	   nervosa	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encefalica	  è	  garantita	  anche	  dai	  numerosi	  vasi	  che	  in	  questa	  penetrano	  per	  andare	  a	  irrorare	  il	  parenchima	  e	  che,	  come	  a	  livello	  spinale,	  sono	  rivestiti	  da	  una	  sottile	  guaina	  di	   competenza	   della	   pia	   stessa.	   Anche	   sul	   cervelletto,	   la	   pia	   riveste	   le	   lamelle	  cerebellari	  invaginandosi	  nei	  solchi	  di	  primo	  ordine.	  	  L’innervazione	   di	   questa	   meninge	   è	   a	   carico	   di	   fibre	   simpatiche	   dei	   plessi	  perivascolari	   (ortosimpatico	   pericarotideo)	   e	   di	   alcune	   radici	   dei	   nervi	   encefalici	  (fibre	   parasimpatiche)	   che	   formano	   plessi	   e	   terminazioni	   anche	   sensitive	   nel	  connettivo	  e	  nelle	  pareti	  dei	  vasi.	  	  La	  pia	  madre	  si	  porta,	   inoltre,	   a	   ricoprire	  alcune	  strutture	  che	  prendono	   il	  nome	  di	  lamine	   corioidee	   o	   ependimali;	   queste	   sono	   porzioni	   di	   parete	   del	   tubo	   neurale	  primitivo	   che	   nelle	   prime	   fasi	   dello	   sviluppo	   corrispondevano	   alla	   superficie	   libera	  dell’encefalo	   e	   che,	   per	   il	   diverso	   accrescimento	  dei	   vari	   segmenti	   encefalici,	   hanno	  acquisito	  posizione	  profonda.	  Per	  di	  più,	  il	  loro	  arresto	  ontogenetico	  ha	  destinato	  tali	  strutture	   a	   una	   conformazione	   sottile	   e	   semplice	   che	   consta	   del	   solo	   ependima.	  Quando	   la	   pia	   madre,	   allontanandosi	   dall’aracnoide	   e	   portandosi	   sul	   fondo	   delle	  scissure,	   si	   applica	   alle	   suddette	   lamine	   ependimali,	   si	   costituisce	   la	   cosiddetta	   tela	  corioidea.	   Prende	   il	   nome	   di	   plesso	   corioideo,	   invece,	   il	   punto	   in	   cui	   il	   tessuto	  connettivo	   riccamente	  vascolarizzato	   forma	  gomitoli	   vascolari	  di	   arteriole,	   venule	  e	  capillari	   sinusoidali	   sollevando	   il	   sottile	   strato	   ependimale	   dentro	   la	   cavità	  ventricolare	  sottostante.	  L’epitelio	  ependimale	  di	   rivestimento	  dei	  plessi	   corioidei	  è	  un	   epitelio	   cubico	   con	   funzione	   secernente	   in	   grado	   di	   produrre	   il	   liquor	   con	   un	  meccanismo	  di	  tipo	  dialitico.	  	  	   I	  plessi	   corioidei	   si	   trovano	  nel	   IV	  ventricolo,	  nel	   III	  e	  nei	  ventricoli	   laterali.	  La	  
Introduzione	  
24	  	  
maggior	   parte	   del	   liquido	   cefalorachidiano	   è	   elaborato	   dai	   plessi	   corioidei	   dei	  ventricoli	   laterali	   che	   sono	   anche	   i	   più	   estesi.	   Attraverso	   i	   fori	   interventricolari	   di	  Monro	   il	   liquor	   passa	   nel	   III	   ventricolo	   aggiungendosi	   a	   quello	   prodotto	   in	   questa	  sede	   per	   poi	   defluire	   attraverso	   l’acquedotto	   cerebrale	   del	   Silvio	   nel	   IV	   ventricolo.	  Anche	  quest’ultimo	  ventricolo,	  come	  già	  accennato	  in	  precedenza,	  è	  dotato	  di	  un	  suo	  proprio	   plesso	   corioideo	   secernente.	   Da	   qui,	   il	   liquor	   passa	   nello	   spazio	  subaracnoideo	   grazie	   al	   foro	   mediano	   del	   Magendie	   e	   ai	   fori	   laterali	   del	   Luschka.	  Attraversa,	  infine,	  le	  cisterne	  subaracnoidee	  liberamente	  comunicanti	  tra	  loro,	  prima	  quelle	   della	   base	   cranica	   e	   poi,	   in	   alto,	   verso	   il	   seno	   sagittale	   superiore	   per	   essere	  riassorbito	  a	  livello	  delle	  granulazioni	  aracnoidali	  del	  Pacchioni.	  Una	  quota	  di	  liquido	  cerebro-­‐spinale	  si	  porta	  in	  basso,	  attorno	  al	  midollo	  spinale,	  permettendone	  l’analisi	  per	  mezzo	  della	  puntura	  lombare1-­‐5	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PARTE	  PRIMA:	  I	  MENINGIOMI	  
Generalità	  
I	   meningiomi	   sono	   tumori	   prevalentemente	   benigni	   che	   originano	   dalle	   cellule	  meningoendoteliali	   dell’aracnoide.	   Tali	   cellule,	   caratterizzate	   da	   una	   morfologia	  propria	  e	  da	  una	  spiccata	  attività	  metabolica,	  costituiscono	  un	  sottogruppo	  di	  cellule	  aracnoidali	   coinvolte	   nel	   processo	   di	   riassorbimento	   del	   liquido	   cefalo-­‐rachidiano.	  Esse	   sono	   situate	   all’apice	   delle	   granulazioni	   del	   Pacchioni	   e	   sono	   rivolte	   verso	   il	  flusso	  ematico	  venoso,	  spesso	  all’interno	  dei	  seni	  durali.	  
Epidemiologia	  
Si	  stima	  che	  i	  meningiomi	  rappresentino	  dal	  13	  al	  26%	  di	  tutti	  i	  tumori	  intracranici.	  La	   maggior	   parte	   di	   questi	   sono	   benigni	   in	   quanto	   ascrivibili	   al	   grado	   I	   della	  classificazione	   della	   WHO,	   nel	   5-­‐7%	   dei	   casi	   sono	   atipici	   (grado	   II	   WHO),	   mentre	  l’incidenza	   delle	   forme	   maligne	   corrispondenti	   al	   grado	   III	   WHO	   non	   supera	  0.17/100.000	   all’anno6,	   7.	   Una	   serie	   di	   studi	   autoptici,	   inoltre,	   ha	   dimostrato	   la	  presenza	  di	  meningiomi	   in	   più	   del	   1.4%	  di	   casi,	   confermando	   la	   presenza	  di	   forme	  neoplastiche	  del	  tutto	  asintomatiche	  in	  vita	  (“incidentalomi”	  quando	  scoperti	  in	  corso	  d’indagini	  eseguite	  per	  altre	  cause).	  Meningiomi	  multipli	   sono	  riscontrabili	   in	  meno	  del	  10%	  dei	  casi7.	  L’incidenza	   cresce	   al	   crescere	   dell’età	   risultando	   più	   comune	   intorno	   alla	   sesta	   e	  settima	   decade	   di	   vita.	   Nell’adulto,	   il	   sesso	   femminile	   risulta	  maggiormente	   colpito	  con	  un	   rapporto	  donna:uomo	   che	  oscilla	   da	  3:2	   a	   2:1	   e	   che	   sale	   a	   9:1	  per	   le	   forme	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spinali.	   L’incidenza	   annuale	   nella	   popolazione	   generale	   è	   stimata	   intorno	   al	   2-­‐7/100.000	  per	  le	  donne	  e	  1-­‐5/100.000	  per	  gli	  uomini7,	  8.	  	  Il	  numero	  dei	  casi	  di	  meningioma	  è	  cresciuto	  nel	  tempo,	  soprattutto	  nella	  popolazione	  anziana	  e	  questo	  fatto	  è	  da	  correlare	  con	  le	  maggiori	  indicazioni	  all’imaging	  cerebrale,	  il	   miglioramento	   degli	   strumenti	   diagnostici	   e	   l’invecchiamento	   della	   popolazione.	  Uno	   studio	   danese	   ha	   dimostrato	   un	   aumento	   delle	   diagnosi	   di	  meningioma	   di	   3.9	  volte	  dal	  1943	  a	  oggi7,	  8.	  Le	  forme	  atipiche	  e	  anaplastiche	  sembrano	  più	  comuni	  nei	  maschi,	  probabilmente	  per	  il	   più	   elevato	   indice	   di	   proliferazione	   scoperto	   nei	  meningiomi	   di	   pazienti	   di	   sesso	  maschile.	   Nei	   bambini	   e	   negli	   adolescenti	   i	   meningiomi	   sono	   ugualmente	   rari	   in	  entrambi	   i	   sessi,	   mostrano	   una	   maggior	   tendenza	   verso	   le	   forme	   più	   aggressive	   e	  risultano	  pressoché	  costantemente	  associati	  ad	  alcune	  sindromi	  ereditarie	  fra	  cui,	  più	  spesso,	   la	   Neurofibromatosi	   di	   tipo	   2	   (NF-­‐2)	   ma	   anche	   altre	   condizioni	   come	   la	  sindrome	  di	  Gorlin	  e	  quella	  di	  Cowden7-­‐9.	  
Fattori	  di	  rischio	  
Radiazioni	  ionizzanti	  L’associazione	  fra	  l’esposizione	  a	  radiazioni	  ionizzanti	  e	  l’insorgenza	  di	  meningiomi	  è	  provata	  da	  un	  vasto	  numero	  di	  studi.	  Il	  rischio	  sembra	  aumentare	  da	  6	  fino	  a	  10	  volte	  rispetto	  alla	  popolazione	  generale	  facendolo	  ritenere,	  attualmente,	  il	  fattore	  di	  rischio	  ambientale	   primario	  più	   importante10,	   11.	   Se	   l’associazione	   con	   l’esposizione	   ad	   alte	  radiazioni	  ionizzanti	  è	  ormai	  stabilita,	  anche	  per	  quanto	  riguarda	  le	  basse	  radiazioni,	  secondo	   recenti	   studi,	   sarebbe	   ormai	   certo	   il	   rischio	   di	   sviluppare	  meningiomi.	  Nel	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primo	  caso,	   l’analisi	  dei	   registri	   tumori	  di	  Hiroshima	  e	  Nagasaki	  ha	  mostrato	   come,	  degli	  80.160	  superstiti,	  ben	  88	  presentassero	  un	  meningioma.	  Una	  ulteriore	  conferma	  è	  arrivata	  da	  un	  recente	  studio	  di	  una	  coorte	  di	  445	  bambini	  sloveni	  di	  massimo	  16	  anni	   di	   età,	   trattati	   fra	   il	   1968	   e	   il	   1990	   con	   radiazioni	   ad	   alto	   dosaggio.	   Il	   rischio	  cumulativo	  che	  è	  stato	  osservato	  a	  10,	  20	  e	  25	  anni	  è	  stato	  rispettivamente	  dello	  0.53,	  del	  1.2	  e	  del	  8.18	  %.	  L’ultimo,	  emblematico	  esempio	  sull’associazione	  con	  le	  alte	  dosi	  deriva	  dalla	  radioterapia	  sui	  pazienti	  affetti	  da	  altre	  neoplasie	  cerebrali,	  sia	  primitive	  che	   secondarie.	   In	   un	   periodo	   di	   latenza	  medio	   di	  meno	   di	   24	   anni	   questi	   soggetti	  sviluppano	   meningiomi	   nella	   zona	   di	   irradiazione	   e,	   la	   metà	   di	   quelli	   esaminati,	  risulta	  atipico	  e	  caratterizzato	  da	  un	  alto	  indice	  proliferativo	  7,	  11-­‐13.	  	  Per	   quanto	   riguarda,	   invece,	   il	   secondo	   tipo	   di	   associazione	   cioè	   quella	   con	  l’irradiazione	   a	  basse	  dosi,	   possiamo	  analizzare	  un	   famoso	   studio	  denominato	   “The	  Tinea	   Capitis	   Cohort”.	   In	   bambini	   israeliani	   trattati	   con	   terapia	   radiante	   per	   tinea	  capitis	  fra	  il	  1948	  e	  il	  1960,	  è	  stato	  osservato	  un	  rischio	  relativo	  di	  circa	  10.	  Ci	  sono	  evidenze	   che	   anche	   piccole	   dosi	   come	   quelle	   di	   una	   pantomografia	   dentaria	  potrebbero	  aumentare	  il	  rischio	  di	  sviluppare	  meningiomi.	  Sebbene	  gli	  studi	  fino	  ad	  oggi	  condotti	  si	  basino	  su	  campioni	  limitati,	  un	  recente	  studio	  caso-­‐controllo	  su	  200	  pazienti	  con	  meningioma,	  ha	  dimostrato	  un	  significativo	   incremento	  di	  rischio	  nello	  sviluppare	   il	   tumore	   nei	   soggetti	   con	   pantomografia	   dentaria	   all’anamnesi.	  Nonostante	  questo,	  non	  è	  stata	  riportata	  una	  risposta	  dose-­‐correlata	  14,	  15.	  	  
Ormoni	  L’associazione	   fra	   ormoni	   e	   rischio	   di	   sviluppare	  meningiomi	   è	   stato	   suggerito	   dai	  risultati	  di	  molti	  studi	  a	  cominciare	  da	  quelli	  che	  evidenziano	  l’aumento	  di	  incidenza	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di	  malattia	   in	  donne	  post-­‐pubere	   rispetto	  agli	  uomini	   con	  una	  ratio	  di	  3.15:1	   in	  età	  fertile10,	   16.	   L’individuazione	   di	   recettori	   di	   membrana	   per	   estrogeni,	   androgeni	   e	  progesterone	   sulle	   cellule	   tumorali	   e	   l’analogia	   oltre	   che	   la	   correlazione	   con	   il	  carcinoma	  mammario	   nella	   donna	   ha	   confermato	   tale	   associazione.	   In	   una	   recente	  analisi	  finlandese	  di	  un	  campione	  di	  circa	  500	  meningiomi,	  l’88%	  è	  risultato	  positivo	  per	  recettori	  per	  il	  progesterone,	  il	  40%	  per	  gli	  estrogeni	  e	  il	  39%	  per	  gli	  androgeni7.	  Il	   ruolo	  del	  progesterone,	  però,	  pur	  evidente	   che	   sia,	  non	  è	  ancora	  del	   tutto	   chiaro.	  Uno	   studio	   pilota	   di	   31	   meningiomi	   ha	   permesso	   un	   ulteriore	   passo	   avanti	   nella	  comprensione	   di	   questo	   aspetto	  mettendo	   in	   evidenza	   l’associazione	   fra	   genetica	   e	  assetto	   recettoriale.	   I	   risultati	   di	   quest’ultimo	   studio	   hanno,	   infatti,	   dimostrato	   che	  una	   variabilità	   espressiva	   dei	   geni	   implicati	   nelle	   vie	   di	   produzione	  del	   collagene	   e	  della	   matrice	   extracellulare	   localizzati	   sul	   braccio	   lungo	   del	   cromosoma	   22,	   in	  vicinanza	   del	   gene	   NF2,	   si	   associava	   a	   una	   significativa	   up-­‐regolation	   dei	   recettori	  progestinici	   (lesioni	  PR	  positive)	  mentre	  una	  delezione	  dell’intero	  braccio	   lungo	  del	  cromosoma	  22	  configurava	  un	  assetto	  negativo	  per	  i	  recettori	  in	  questione	  (lesioni	  PR	  negative)	  10.	  Lo	  stretto	  rapporto	  fra	  meningiomi	  e	  progesterone	  risulta,	  infine,	  dal	  peggioramento	  reversibile	  della	  sintomatologia	  nelle	  pazienti	  con	  meningioma	  durante	  la	  fase	  luteale	  del	  ciclo	  mestruale	  o	  la	  gravidanza,	  momenti	  di	  eccesso	  di	  progesterone	  7.	  	  L’associazione	   con	   il	   tumore	   della	   mammella	   rappresenta	   uno	   degli	   aspetti	   di	  maggiore	   interesse	   soprattutto	   se	   si	  mettono	   in	   evidenza	   le	   somiglianze	   tra	   le	   due	  neoplasie:	   insorgono	  più	   spesso	   in	   donne	   fra	   i	   50	   e	   i	   60	   anni,	   presentano	   recettori	  estro-­‐progestinici	  sulle	  membrane	  delle	   loro	  cellule,	   frequentemente	   iperesprimono	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l’oncogene	  c-­‐myc	  oltre	  a	  mostrare,	  ambedue,	  un’accelerazione	  del	  decorso	  clinico	   in	  gravidanza.	  L’associazione	   tra	   tumore	  mammario	  e	  meningioma	  è	   stata	  descritta	   in	  80	   casi	   in	   letteratura	   in	   assenza	   o	   in	   presenza	   di	  metastasi	   e,	   in	   quest’ultimo	   caso,	  addirittura,	  le	  metastasi	  erano	  contenute	  all’interno	  del	  meningioma	  7,	  17.	  Meno	   evidente	   risulta	   l’associazione	   con	   l’esposizione	   ormonale	   esogena;	   mentre	   i	  dati	   sull’aumento	   di	   rischio	   per	   meningioma	   in	   pazienti	   che	   utilizzano	   o	   hanno	  utilizzato	   contraccettivi	   orali	   sono	   ancora	   limitati,	   l’associazione	   con	   la	   terapia	  ormonale	  sostitutiva	  appare	  più	  stringente.	  Nello	  studio	  caso-­‐controllo	  all’interno	  del	  Nurse’s	   Health	   Study	   (NHS)	   che	   comprendeva	   125	   casi	   di	   meningioma,	   il	   rischio	  relativo	  di	   sviluppare	   la	  neoplasia	   in	  donne	   in	   terapia	  ormonale	   sostitutiva	   	   in	   fase	  premenopausale	  era	  di	  2.48	  rispetto	  a	  quelle	  in	  postmenopausa	  che	  non	  avevano	  mai	  fatto	  utilizzo	  di	  ormoni.	  Sempre	  prendendo	  come	  riferimento	  questo	  secondo	  gruppo	  di	  pazienti,	  inoltre,	  le	  donne	  in	  postmenopausa	  ma	  in	  TOS	  avevano	  un	  rischio	  relativo	  di	   1.86.	  Questo	   studio	  ha	   confermato,	   infine,	   che	  non	   esisteva	   eccesso	  di	   rischio	  né	  con	   il	  passato	  utilizzo	  di	  ormoni,	  né	  con	   il	  precedente	  uso	  di	  contraccettivi	  orali.	  Su	  quest’ultimo	  aspetto	  è	  necessario,	  però,	  evidenziare	  come,	  nella	  comunità	  scientifica	  internazionale,	   non	   ci	   sia	   consenso	   unanime	   come	   dimostra	   un	   altro	   recente	   caso-­‐controllo	  denominato	  “Interphone	  Group”	  che,	  pur	  confermando	  l’aumentato	  rischio	  relativo	   per	   donne	   in	   postmenopausa	   in	   TOS,	   ha	   dimostrato	   che,	   contrariamente	   a	  quanto	   esposto	   in	   precedenza,	   anche	   donne	   che	   abbiano	   fatto	   utilizzo	   per	   lungo	  tempo	  di	  contraccettivi	  orali,	  presentino	  un	  odds	  ratio	  per	  almeno	  dieci	  anni	  di	  uso	  di	  2.7.	  Altri	   studi	   sono	   stati	   fatti	   con	   lo	   scopo	   di	   valutare	   l’associazione	   fra	   il	   rischio	   di	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insorgenza	   di	   meningiomi	   e	   altre	   condizioni	   legate	   alla	   vita	   ormonale	   della	   donna	  evidenziando	   come	   il	   rischio	   relativo	   aumentava	   per	   pazienti	   con	  menarca	   tardivo	  	  (Nurse’s	   Health	   Study)	   e	   pluriparità	   (Nurse’s	   Health	   Study	   e	   Interphone	   Study).	  Anche	  sul	  numero	  di	  gravidanze,	  però,	  non	  esiste	  consenso	  unanime	  come	  dimostrato	  dai	  risultati	  di	  un	  caso-­‐controllo	  basato	  su	  219	  pazienti	  in	  cui	  gravidanza,	  numero	  di	  gravidanze	  ed	  età	  della	  prima	  gravidanza	  sono	  risultate,	  addirittura,	  positive.	  	  L’ultimo	  tipo	  di	  associazione	  studiata	  è	  stato	  quello	  con	  l’indice	  di	  massa	  corporea.	  Lo	  studio	   “Million	   Women	   Cohort”	   ha	   dimostrato	   l’incremento	   di	   rischio	   neoplastico	  all’aumento	  del	  BMI	  e	   in	  particolare	  della	  massa	  grassa	  corporea	  ponendo	   l’accento	  sull’iperestrogenismo	  correlato	  all’eccesso	  di	  espressione	  di	  aromatasi	  da	  parte	  delle	  celle	  adipose	  stesse10,	  16,	  18,	  19.	  
Trauma	  cranico	  Sebbene	  già	  Harvey	  Cushing	  avesse	  notato	  come	  il	  trauma	  cranico	  fosse	  un	  fattore	  di	  rischio	  per	  lo	  sviluppo	  di	  meningiomi,	  a	  oggi,	  questa	  associazione	  può	  essere	  ancora	  solo	   sospettata	   ma	   non	   provata	   definitivamente.	   Uno	   studio	   prospettico	   su	   3000	  persone	   con	   trauma	   cranico	   e	   30000	   osservazioni	   all’anno	   ha	   concluso	   che	   non	  sembra	  esserci	   associazione	   fra	   severità	  o	   sede	  del	   trauma	  e	   insorgenza	  di	   tumore.	  Anche	   la	   maggior	   incidenza	   nel	   sesso	   femminile	   del	   tumore	   mentre	   nel	   sesso	  maschile	   del	   trauma,	   appare	   una	   discordanza	   che	   ha	   fatto	   indurre	   gli	   autori	   a	  escludere	   il	   trauma	   cranico	   come	   fattore	   di	   rischio	   significativo7,	   20,	   21.	   Uno	   studio	  coorte	  danese	  di	  228055	  traumi	  dal	  1977	  al	  1992,	  in	  osservazione	  per	  circa	  otto	  anni,	  ha	   dimostrato	   un	   incidence	   ratio	   standardizzato	   per	   meningioma	   di	   1.210,	   20,	   22,	   23.	  Inoltre,	  anche	  negli	  studi	  dove	  l’odds	  ratio	  raggiungeva	  l’1.5,	  risultava	  addirittura	  più	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basso	  per	  i	  traumi	  più	  severi.	  	  Nonostante	   quanto	   detto	   finora,	   i	   pur	   piccoli	   caso-­‐controllo	   che	   riportavano	  un’associazione	   fra	   meningiomi	   e	   traumi	   cranici	   potrebbero	   essere	   avvalorati	   da	  recenti	  studi	  fisiopatologici	  e	  biomolecolari.	  Da	  un	  lato,	  infatti,	  una	  concussione,	  una	  frattura	   cranica	   o	   un	   qualsiasi	   altro	   insulto,	   causando	   un’alterazione	   locale	   della	  barriera	   ematoencefalica,	   provocherebbe	   un	   massiccio	   aumento	   di	   citochine,	  istamina	   e	   bradichinina	   nello	   spazio	   extravasale	   e	   conseguente	   azione	   lesiva.	  Dall’altro	   lato,	   su	   1200	   geni	   analizzati,	   ben	   104	   sono	   risultati	   iperespressi	   dopo	  trauma	   cerebrale.	   La	   maggior	   parte	   di	   questi	   controllava	   la	   regolazione	   della	  trascrizione,	  la	  trasduzione	  del	  segnale	  e	  l’adesione	  intercellulare	  7,	  21.	  
Utilizzo	  del	  telefono	  cellulare	  L’enorme	  diffusione	  dei	  telefoni	  cellulari	  e	  del	  loro	  utilizzo	  impone	  di	  trattare	  quanto	  e	   quale	   sia	   l’associazione	   con	   l’insorgenza	   dei	   tumori	   cerebrali	   in	   generale	   e	   dei	  meningiomi	  in	  particolare.	  Purtroppo,	  però,	  i	  risultati	  degli	  studi	  fino	  ad	  ora	  condotti	  sono	  ancora	  discordanti	  e	  parziali	  per	  il	  relativamente	  breve	  lasso	  di	  tempo	  dall’inizio	  dell’utilizzo	  massiccio	   della	   telefonia	  mobile.	   Diversi	   studi	   caso-­‐controllo	   sono	   stati	  condotti	  nel	  mondo	  e,	  in	  particolare,	  in	  Germania	  e	  nei	  Paesi	  Scandinavi.	  Uno	  di	  questi	  ha	   riportato	   un	   moderato	   incremento	   nell’insorgenza	   di	   schwannomi	   vestibolari	   e	  altri	   tumori	  mentre,	   per	   i	  meningiomi,	   non	   ci	   sono	   dati	   	   statistici	   significativi.	   Alla	  stessa	   negativa	   conclusione	   è	   giunto	   lo	   studio	   Interphone,	   confermando	   il	   risultato	  anche	   per	   un	   gruppo	   di	   pazienti	   ad	   alta	   esposizione	   con	   più	   di	   dieci	   anni	   di	   forte	  utilizzo.	  	  Questi	   dati,	   però,	   non	   possono	   e	   non	   devono	   esaurire	   l’argomento	   in	   quanto,	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assumendo	   come	   linee	   guida	   quelle	   per	   gli	   studi	   epidemiologici	   sulle	   radiazioni	  ionizzanti,	   il	   tempo	  di	   latenza	  osservato	   risulta	   essere	  di	   17-­‐36	   anni	   e,	   quindi,	   	   per	  l’associazione	   fra	   meningiomi	   e	   utilizzo	   di	   telefoni	   cellulari,	   si	   impone	   un	  monitoraggio	  attento	  e	  costante	  per	  i	  prossimi	  decenni	  7,	  10,	  24-­‐28.	  
Occupazione,	  dieta	  e	  allergie	  Gli	   studi	   che	  hanno	  cercato	  di	   stabilire	  un	  nesso	   fra	   inquinanti	   chimici	   industriali	  o	  professionali	   in	   genere	   su	   gruppi	   esposti	   e	   insorgenza	   della	   neoplasia	   non	   hanno	  prodotto	   risultati.	   Nessuna	   associazione	   è	   stata	   stabilita	   nemmeno	   fra	   dieta	   e	  sviluppo	   di	   meningiomi.	   Per	   quanto	   riguarda	   la	   relazione	   con	   allergie,	   invece,	   il	  campo	  dovrà	  continuare	  a	  essere	  indagato.	  Se,	  infatti,	  diversi	  studi	  hanno	  evidenziato	  l’associazione	   fra	   asma,	   eczema,	   febbre	   da	   fieno	   e	   tumori	   cerebrali	   (maggiormente	  con	  i	  gliomi	  che	  con	  i	  meningiomi),	  altri	  hanno	  dimostrato	  addirittura	  un	  significativo	  e	  consistente	  rischio	  inverso	  fra	  stato	  allergico	  e	  incidenza	  di	  menigniomi	  10,	  29-­‐32.	  
Familiarità	  In	  Svezia,	  Malmer	  et	  al.	  hanno	  dimostrato	  un	   incremento	  del	  rischio	  di	   incidenza	  di	  meningioma	  in	  parenti	  di	  primo	  grado	  di	  soggetti	  affetti	  dalla	  neoplasia	  di	  circa	  due	  volte.	   Hemminki,	   ha	   rilevato	   lo	   stesso	   risultato	   esteso	   anche	   al	   secondo	   grado,	  analizzando	  il	  registro	  tumori	  svedese	  e	  norvegese.	  Il	  numero	  totale	  delle	  famiglie	  con	  più	  membri	   affetti	   è,	   comunque,	   relativamente	   raro	   e,	   alla	  maggior	   parte	   di	   queste	  sono	  state	  diagnosticate	  mutazioni	  del	  NF2.	  Ad	  oggi,	  quindi,	  possiamo	  dire	   che	  non	  sono	   stati	   riportati	   studi	   che	   abbiano	   avvalorato	   con	   precisione	   l’associazione	   fra	  familiarità	  e	  insorgenza	  di	  meningioma10,	  33,	  34.	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Associazione	  con	  altre	  patologie	  In	  uno	  studio	  caso-­‐controllo	  tedesco	  che	  comprendeva	  7466	  soggetti,	  Schneider	  et	  al.	  hanno	   evidenziato	   che	   l’ipertensione	  nel	   sesso	   femminile	   e	   il	   diabete	  mellito	   erano	  correlati	   alla	   presenza	   di	   meningiomi	   mentre	   l’artrite	   reumatoide	   mostrava	  un’associazione	  negativa7,	  35.	  	  
Genetica	  molecolare	  e	  patogenesi	  tumorale	  dei	  meningiomi	  
Sindromi	  ereditarie	  e	  meningiomi	  La	  maggior	  parte	  dei	  casi	  di	  meningioma	  è	  associata	  alla	  Neurofibromatosi	  di	  tipo	  2	  (NF2),	   sindrome	   ereditaria	   autosomica	   dominante	   caratterizzata	   dalla	   presenza	   di	  schwannomi	   vestibolari	   bilaterali,	   meningiomi	   multipli,	   gliomi	   e	   altri	   tumori	   del	  sistema	  nervoso.	  	  Per	   quanto	   riguarda	   la	   presenza	   di	   meningiomi	   nel	   contesto	   di	   altre	   sindromi	  ereditarie,	   solo	   pochi	   casi	   sono	   stati	   riportati	   in	   associazione	   con	   la	   Sindrome	   di	  Gorlin,	  con	  la	  sindrome	  di	  Li-­‐Fraumeni,	  e	  con	  la	  Neoplasia	  Endocrina	  Multipla	  di	  tipo	  1	   (MEN	   I).	   Se	   queste	   associazioni	   siano	   causali	   od	   occasionali	   non	   è	   stato	   ancora	  definito	  36.	  
Alterazioni	  genetiche	  molecolari	  Gli	   oncosoppressori	   sono	   geni	   codificanti	   proteine	   deputate	   all’inibizione	   dello	  sviluppo	  di	  neoplasie.	  Quando	  questi	  vengono	   inattivati,	   la	  cellula	  sfugge	  ai	  normali	  processi	   regolatori.	  L’inattivazione	  segue	   la	   legge	  del	  doppio	  colpo	  di	  Knudson	  ed	  è	  necessario	  che	   tutti	  e	  due	  gli	  alleli	   siano	  soppressi	  perché	  si	   instauri	   il	  danno.	   I	  più	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comuni	  tumor	  suppressor	  gene	  implicati	  nella	  patogenesi	  dei	  meningiomi	  sono	  NF2,	  DAL-­‐1	  e	  vari	  inibitori	  delle	  metalloproteinasi	  (TIMPs).	  	  La	   più	   comune	   alterazione	   genetica	   riscontrata	   nei	   meningiomi	   è	   la	   perdita	   di	  eterozigosi	   (LOH)	  del	  gene	  della	  neurofibromatosi	  2	   (NF2)	  sul	  cromosoma	  22	  e	  più	  precisamente	  nella	  regione	  22q12.2.	  Questa	  mutazione,	  oltre	  ad	  essere	  associata	  alla	  sindrome	   ereditaria	   citata	   in	   precedenza,	   è	   presente	   fino	   al	   60%	   delle	   forme	  sporadiche	   36-­‐38.	   La	  proteina	   codificata	  dal	   gene	  NF2	   è	   la	  merlina	   o	   schwannomina.	  Simile	   strutturalmente	   ad	   altre	   proteine	   della	   famiglia	   4.1	   (ezrina,	   radixina	   e	  moesina),	   questa	   molecola	   connette	   le	   proteine	   integrali	   di	   membrana	   al	  citoscheletro	   corticale	   ed	   è	   implicata	   nella	   migrazione	   cellulare,	   nella	   adesione	  intercellulare	   e	   nella	   proliferazione	   cellulare.	   Recentemente	   è	   stato	   individuato	   un	  ruolo	   della	  merlina	   come	   regolatore	   del	   complesso	  mTORC1	   (mammalian	   target	   of	  rapamycin	  complex	  1),	  un	  modulatore	  della	  crescita	  e	  della	  proliferazione	  cellulare.	  La	  via	  dell’mTORC1	  è	  risultata	  costitutivamente	  attivata	  in	  pazienti	  con	  meningioma	  con	   mutazione	   del	   NF2.	   Questo	   rappresenta	   un	   possibile	   obiettivo	   della	   target	  therapy	  con	  rapamicina	  39.	  La	  merlina,	  inoltre,	  è	  implicata	  nelle	  vie	  di	  trasduzione	  del	  segnale	   delle	   proteine	   Rho/Gt-­‐Pase	   e	   Rac/PAK,	   anch’essi	   regolatori	   critici	  dell’organizzazione	  del	  citoscheletro,	  della	  proliferazione	   intracellulare	  e	  dei	  segnali	  di	   trascrizione.	   Infine,	   la	   merlina	   regola	   la	   trascrizione	   della	   ciclina	   D1,	   proto-­‐oncogene	  che	  codifica	  per	  una	  subunità	  regolatoria	  del	  ciclo	  cellulare.	  La	  frequenza	  di	  mutazioni	   di	   NF2	   è	   approssimativamente	   la	   stessa	   fra	   i	   vari	   gradi	   WHO	   mentre	  differisce	   a	   seconda	   del	   sottotipo	   del	   meningioma	   suggerendo	   l’importanza	   di	   tale	  alterazione	  nella	  formazione	  del	  tumore	  più	  che	  nella	  sua	  progressione.	  Se	  il	  70-­‐80%	  
Parte	  Prima	  -­	  Meningiomi	  
35	  	  
delle	   forme	   fibroblastiche	   e	   transizionali	   presenta	   la	   mutazione,	   solo	   il	   25%	   dei	  meningoteliali	  e	  meno	  del	  1%	  dei	  secretori	  possiede	  NF2	  mutata	  39,	  40.	  DAL-­‐1	  è	  un	  altro	  gene	  della	  superfamiglia	  delle	  proteine	  4.1	  localizzato	  sul	  18p11.3.	  La	  perdita	  di	  eterozigosi,	  inizialmente	  rilevata	  in	  circa	  il	  60%	  dei	  casi	  di	  meningioma	  sporadico,	  è	  stata	  ridimensionata	  da	  un	  ultimo	  studio	  che	  ha	  suggerito	  un	  ruolo	  nella	  progressione	  piuttosto	   che	  nell’iniziazione.	  Un	   recente	   report	  ha	  dimostrato	   inoltre	  l’associazione	   fra	   la	   4.1B	   codificata	   dal	   DAL-­‐1	   e	   la	   proteina	   14-­‐3-­‐3,	   coinvolta	   nella	  crescita	  cellulare	  ed	  espressa	  in	  maniera	  ridotta	  nei	  meningiomi	  aggressivi36,	  38,	  39,	  41-­‐
44.	  Gli	  inibitori	  delle	  metalloproteinasi	  sono	  proteine	  che	  regolano	  l’attività	  proteolitica	  e	  aiutano	   la	   regolazione	   della	   proliferazione,	   dell’apoptosi	   e	   della	   angiogenesi.	   Sia	   i	  TIMP1	  che	  i	  TIMP3	  sono	  geni	  che	  risultano	  mutati	  nei	  meningiomi	  di	  grado	  elevato,	  maggiormente	   aggressivi	   e	   invasivi.	   Mizoue	   et	   al.	   hanno	   dimostrato	   che	   la	   ridotta	  secrezione	  di	  TIMP-­‐1	  è	  associata	   con	  un	  aumento	  della	   capacità	   infiltrativa	  mentre,	  Peak	  et	  al.	  hanno	  osservato	  che	  l’ipermetilazione	  del	  promoter	  di	  TIMP-­‐3	  é	  presente	  nel	  67%	  dei	  tumori	  anaplastici,	  nel	  22%	  degli	  atipici	  e	  nel	  17%	  dei	  benigni38.	  
Alterazioni	  genetiche	  molecolari	  nella	  progressione	  neoplastica	  Se	  non	  è	  sempre	  semplice	  dimostrare	  clinicamente	  la	  progressione	  di	  un	  meningioma	  da	   un	   grado	   basso	   a	   uno	   più	   elevato,	   a	   livello	   citogenetico	   è	   stata	   proposta	   una	  suddivisione	   delle	   varie	   fasi	   dell’evoluzione	   della	   neoplasia	   basata	   sulla	   graduale	  acquisizione	   delle	   mutazioni	   36,	   45,	   46.	   Come	   aspetto	   generale	   possiamo	   dire	   che	  raramente	   un	   meningioma	   benigno	   presenta	   ulteriori	   aberrazioni	   cromosomiche	  oltre	   a	   quella	   sul	   cromosoma	   22.	   Cariotipi	   più	   complessi	   sono,	   invece,	   tipici	   delle	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forme	   più	   aggressive	   come	   testimoniato	   dalle	   frequenti	   delezioni	   di	   1p,	   6p,	   9p,	   10,	  14q	  e	  18q	  riscontrabili	  nella	  neoplasia	  atipica	  o	  anaplastica.	  Negli	  alti	  gradi	  possiamo	  riscontrare	  anche	  amplificazioni	  di	  1q,	  9q,	  12q,	  15q,	  17q	  e	  20q	  mentre	  le	  delezioni	  di	  6q	   e	   14q,	   insieme	   naturalmente	   al	   22q,	   sono	   coinvolte	   nella	   progressione	   e	   nelle	  recidive.	   Fra	   tutte	   queste,	   le	   mutazioni	   sui	   cromosomi	   1,	   9	   e	   14	   devono	   essere	  menzionate	  per	  la	  loro	  importanza	  e	  la	  loro	  frequenza	  di	  incidenza.	  	  La	  delezione	  del	  braccio	  corto	  del	  cromosoma	  1	  è	  la	  seconda	  più	  comune	  mutazione	  nei	  meningiomi,	   è	   presente	   fino	   al	   70-­‐100%	  degli	  WHO	  di	   grado	   III	   ed	   è	   implicata	  nella	   progressione	   più	   che	   nell’iniziazione.	   Anche	   il	   tasso	   di	   recidiva	   è	   del	   30%	   in	  presenza	  di	  1p	  deleto	  contro	  il	  4.3%	  per	  meningiomi	  con	  1p	  intatto.	  La	   delezione	   di	   14p	   ha	   le	   stesse	   caratteristiche	   della	   delezione	  di	   1p	   raggiungendo	  addirittura	  il	  100%	  di	  presenza	  nelle	  forme	  di	  grado	  più	  elevato	  e	  rappresentando	  un	  indicatore	  prognostico	  sfavorevole	  per	  la	  forte	  associazione	  con	  le	  recidive.	  Su	  questo	  cromosoma,	  Lusis	  e	  Gutmann	  hanno	  identificato	  un	  gene	  denominato	  NDRG2	  (N-­‐Myc	  downstream-­‐regulated	   gene2)	   con	   funzione	   oncosoppressiva	   che	   risulta	   inattivato	  tramite	  ipermetilazione	  nel	  40%	  dei	  meningiomi	  anaplastici	  e	  atipici.	  Recentemente,	  Zhang	  et	  al.,	   sempre	  sul	   cromosoma	  14,	  hanno	   individuato	   il	   “maternally	  expressed	  gene	   3”	   (MEG3),	   RNA	   non	   codificante	   con	   funzione	   antiproliferativa,	   assente	   nei	  tumori	  di	  alto	  grado	  e,	  inoltre,	  transattivante	  la	  P53.	  Infine,	   le	   aberrazioni	   del	   cromosoma	   9	   hanno	   permesso	   l’identificazione	   di	  importanti	  geni.	  Se	  i	  meccanismi	  alla	  base	  di	  alcune	  delezioni,	  più	  tipiche	  della	  forma	  anaplastica,	  non	  sono	  ancora	  del	  tutto	  chiari,	  altre	  associazioni	  con	  alcune	  mutazioni	  sono	   state	   precisate.	   P14/ARF,	   CDKN2A	   e	   CDKN2B	   codificano	   rispettivamente	   per	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p14,	   oncosoppressore	   coinvolto	   nella	   via	   apoptotica,	   p16	   e	   p15,	   regolatori	   del	  checkpoint	  G1/S	  del	  ciclo	  cellulare.	  Nei	  pazienti	  con	  queste	  mutazioni	  si	  è	  osservata	  una	   prognosi	   peggiore	   per	   una	   maggiore	   aggressività	   della	   neoplasia	   e	   una	  considerevole	  diminuzione	  del	  tempo	  di	  sopravvivenza	  36,	  38,	  45-­‐48.	  
Oncogeni	  Gli	   oncogeni	   sono	   geni	   normalmente	   responsabili	   della	   crescita	   e	   della	  differenziazione	   cellulare	   che,	   se	   mutati,	   inducono	   e	   promuovono	   in	   modo	  incontrollato	  e	  autonomo	  la	  crescita	  tumorale.	  Sebbene	   siano	   meno	   strettamente	   correlati	   ai	   meningiomi	   degli	   oncosoppressori,	  hanno	  dimostrato	  un	  ruolo	  particolare	  nella	  patogenesi	  di	  particolari	  meningiomi.	  C-­‐sis,	   codificante	   per	   la	   catena	   B	   del	   PDGF-­‐B,	   stimolerebbe	   e	   sosterrebbe	   la	   crescita	  tumorale;	  C-­‐myc	  e	  C-­‐fos,	  geni	  regolatori	  della	  trascrizione	  nucleare,	  contribuirebbero	  alla	   crescita	   con	   segnali	   autocrini;	   STAT3,	   infine,	   costitutivamente	   attivato,	  indurrebbe	  neoangiogenesi	  tumorale	  in	  quanto	  significativamente	  associato	  al	  fattore	  di	  crescita	  dell’endotelio	  vascolare38,	  48,	  49.	  
Telomerasi	  Rara	  nei	  meningiomi	  benigni,	  presente	  dal	  58	  al	  92%	  degli	  atipici	  e	  nel	  100%	  degli	  anaplastici,	   la	   telomerasi	   è	   una	   trascrittasi	   inversa	   che	   ricostruisce	   le	   sequenze	  telomeriche	  garantendo	  la	  longevità	  e	  l’integrità	  dei	  cromosomi.	  Associata	  a	  maggiore	  malignità	  e	  ad	  alto	  tasso	  di	  recidiva,	  potrebbe	  essere	  un	  utile	  marker	  prognostico39,	  42.	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Vie	  di	  trasduzione	  del	  segnale	  Molte	   sono	   le	   vie	   di	   trasduzione	   del	   segnale	   coinvolte	   nella	   patogenesi	   dei	  meningiomi.	  Fra	  queste	  devono	  essere	  ricordate:	  
- la	  via	  pRB/p53	  o	  della	  disregolazione	  del	  ciclo	  cellulare	  in	  cui	  entrano	  in	  gioco	  i	  già	  citati	  p14,	  p15	  e	  p16	  e	  in	  cui	  si	  perde	  l’inibizione	  da	  parte	  della	  pRB	  a	  livello	  del	  checkpoint	  G1/S.	  Anche	  la	  Ciclina	  D	  	  e	  la	  P53	  agiscono	  sulla	  pRB	  incrementando	  la	  proliferazione	  cellulare.	  
- la	   via	   Hedgehog	   che,	   attraverso	   la	   soppressione	   di	   un’inibizione	   tonica	   di	   una	  proteina	   transmembrana	   denominata	   SMO,	   attiva	   una	   cascata	   di	   segnale	   che	  termina	   con	   la	   trascrizione	   di	   geni	   implicati	   nella	   crescita	   e	   proliferazione	  cellulare,	  nella	  neoangiogenesi,	  nel	  rimodellamento	  della	  matrice	  e	  nell’omeostasi	  cellulare.	  
- la	   via	   Notch,	   mediata	   dal	   clivaggio	   del	   dominio	   intracellulare	   delle	   proteine	  transmembranarie	   Notch1-­‐4,	   sembra	   avere	   un	   ruolo	   critico	   nello	   sviluppo	   dei	  menigniomi	  e	  l’associazione	  con	  forme	  maggiormente	  aggressive.	  
- le	  vie	  P13K/Akt	  e	  MAPK	  con	  elevati	  livelli	  di	  fosforilazione	  della	  prima	  riscontrati	  nelle	  forme	  atipiche	  e	  anaplastiche	  e	  iperattivazione	  costitutiva	  per	  la	  seconda	  via	  nei	  meningiomi	  benigni.	  Ambedue	   le	  vie	  coinvolgono	  differenziazione,	   crescita	  e	  apoptosi	  cellulare.	  
- la	  via	  WNT/Beta-­‐Catenina	  recentemente	  considerata	  come	  importante	  evento	  nella	  progressione	   dei	   meningiomi	   nonché	   la	   E-­‐caderina	   ad	   essa	   correlata	   oltre	   che	  associata	  a	  maggiore	  invasività	  e	  ad	  un	  aumentato	  tasso	  di	  recidive	  39,	  43,	  50,	  51.	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Fattori	  di	  Crescita	  Il	   PDGF	   (Platelet-­‐derived	   growth	   factor)	   e	   il	   suo	   recettore	   PDGFR-­‐Beta	   sono	  iperespressi	  nei	  meningiomi	  soprattutto	  di	  alto	  grado	  e	  mediano	  la	  loro	  stimolazione	  alla	  crescita	  mediante	  le	  vie	  AKT	  e	  MAPK.	  L’EGFR	   (Epidermal	   growth	   factor	   receptor),	   normalmente	   assente	   dal	   tessuto	  normale,	  è	  presente	  nel	  tessuto	  neoplastico	  ed	  è	  incentivato	  dall’espressione	  anche	  di	  EGF	  e	  TGF-­‐alfa	  (trasforming	  growth	  factor	  -­‐	  alfa).	  Anche	   il	   TGF-­‐beta,	   l’SDF1-­‐alfa	   (stromal	   cell	   derived	   factor	   1)	   e	   la	   BMP	   (Bone	  Morphogenetic	  proteins)	  sono	  stati	  ritrovati	  nei	  meningiomi39,	  43,	  52.	  	  
Angiogenesi	  Lo	   sviluppo	   della	   neovascolarizzazione	   e	   dell’edema	   peritumorale	   nei	   tumori	  cerebrali	   è	   regolato	   dal	   VEGF-­‐A	   (vascular	   endothelial	   growth	   factor	   A)	   e	   dal	   suo	  recettore	  VEGFR-­‐1;	  nei	  meningiomi	  questi	   sono	  espressi	   rispettivamente	  nel	  84%	  e	  nel	   67%	  dei	   casi.	   Gli	   studi	   sulla	   associazione	   fra	   grado	   tumorale	   ed	   espressione	   di	  VEGF	  sono	  contrastanti	  mentre	  i	  livelli	  di	  VEGF-­‐A	  correlano	  con	  il	  tasso	  di	  recidiva	  nei	  meningiomi	  benigni39,	  40,	  42,	  53.	  	  
Ciclossigenasi-­‐2	  I	  traumi	  cranici	  sono	  responsabili	  dell’attivazione	  di	  una	  risposta	  infiammatoria	  in	  cui	  un	  ruolo	  fondamentale	  è	  giocato	  dalla	  COX-­‐2,	  enzima	  inducibile,	  significativamente	  e	  universalmente	  espresso	  nei	  meningiomi	  come	  dimostrato	  dagli	  studi	  di	  Ragel	  et	  al.	  Le	  prostaglandine,	  della	  famiglia	  degli	  eicosanoidi,	  anormalmente	  espresse	  in	  questi	  tumori	  potrebbero	  mediare	  lo	  sviluppo	  e	  la	  crescita	  cellulare39,	  54.	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Classificazione	  istopatologica	  
Come	  detto	  in	  precedenza,	  si	  ritiene	  che	  i	  meningiomi	  prendano	  origine	  dalle	  cellule	  meningoendoteliali	   dell’aracnoide	   (arachnoidal	   cap	   cells)	   che	   costituiscono	   la	  barriera	  esterna	  della	  “arachnoid	  mater”	  e	  delle	  granulazioni	  aracnoidee.	  Tali	  cellule,	  in	  condizioni	  normali,	  si	  presentano	  come	  un	  singolo	  strato	  simil-­‐fibroblastico	  o	  come	  nidi	   epitelioidi	   pluristratificati.	   Con	   l’età,	   alcuni	   gruppi	   di	   cellule	   formano	   spirali	   e	  corpi	   psammomatosi	   analoghi	   a	   quelli	   riscontrati	   nei	   menigniomi.	   Anche	   per	  quest’ultimo	  aspetto,	   oltre	   che	  per	   le	   somiglianze	   citologiche	   e	   funzionali,	   le	   cellule	  meningoendoteliali	   sono	   considerate	   le	   cellule	   d’origine	   dei	   meningiomi.	   Inoltre,	  sebbene	   non	   sia	   ancora	   certo,	   una	   possibile	   fase	   intermedia	   fra	   normali	   cellule	   di	  rivestimento	   aracnoidee	   e	   sottotipo	  meningoteliale	   del	  meningioma	   sembra	   essere	  l’iperplasia	   reattiva	  meningoendoteliale	   definita	   come	   la	   presenza	   di	   proliferazione	  multifocale	  di	  più	  di	  10	  strati	  di	  cellule	  spesso	  associata	  a	  un	  insulto	  ben	  individuabile	  come	   un	   trauma,	   un’emorragia,	   un’irritazione	   chimica,	   un’infiammazione	   o	   una	  neoplasia.	  	  Come	  la	  controparte	  normale,	  i	  tumori	  mostrano	  caratteristiche	  proprie	  sia	  di	  tessuto	  mesenchimale,	   con	   cellule	   affusolate	   e	   produzione	  di	   collageno,	   che	   simil-­‐epiteliale,	  con	   cellule	   cubiche	   o	   poligonali,	   giunzioni	   intercellulari,	   antigeni	   di	   membrana	  epiteliali	   e	   funzione	   secretoria	   simil-­‐ghiandolare.	   Queste	   due	   componenti	   sono	  presenti	  in	  modo	  diseguale	  nei	  vari	  sottotipi.	  	  	   Sebbene	   circa	   l’80%	   dei	   meningiomi	   sia	   considerato	   benigno	   (grado	   I	   della	  classificazione	   della	   WHO),	   l’ampio	   spettro	   biologico	   che	   essi	   possono	   assumere	  determina	   un	   decorso	   clinico	   incerto	   per	   una	   importante	   minoranza	   dei	   casi.	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Meningiomi	   benigni	   possono	   recidivare	   nonostante	   una	   apparente	   resezione	  completa	   per	   foci	   microscopici	   durali	   a	   distanza	   dal	   tumore	   primitivo	   o	   per	  un’invasione	  della	  dura	  spesso	  discontinua.	  I	  meningiomi	  di	  alto	  grado	  atipici	  (di	  grado	  WHO	  II)	  e	  anaplastici	  (di	  grado	  WHO	  III)	  rappresentano	  circa	  il	  20%	  dei	  casi	  e	  sono	  associati	  a	  maggior	  morbidità	  e	  mortalità.	  I	  primi	   hanno	   un	   rischio	   di	   recidiva	   8	   volte	   maggiore	   dei	   benigni	   mentre	   i	   secondi,	  fortunatamente	  più	  rari	   (1-­‐2%	  dei	  casi),	  hanno	  una	  sopravvivenza	  media	  minore	  di	  due	  anni34,	  36,	  55,	  56.	  
Meningiomi	  di	  Grado	  I	  WHO	  Per	   definizione,	   questi	   tumori	   non	   invadono	   il	   parenchima	   cerebrale	   non	  soddisfacendo	   i	   criteri	   per	   gli	   atipici	   e	   gli	   anaplastici.	   Fra	   i	   vari	   sottotipi,	   quelli	   più	  frequenti	  sono	  la	  variante	  meningoteliale,	  quella	  fibrosa	  e	  quella	  transizionale.	  -­‐ il	  meningioma	  meningoteliale	  classico,	  simile	  all’iperplasia,	  forma	  lobuli	  di	  diverse	  dimensioni	  divisi	  da	  setti	  connettivali.	  Le	  cellule	  poligonali	  o	  epitelioidi	  presentano	  un	   nucleo	   ovalare	   uniforme	   contenente	   cromatina	   finemente	   dispersa	   e,	  occasionalmente,	   una	   zona	   centrale	   vuota.	   Per	   le	   invaginazioni	   citoplasmatiche	  intranucleari,	   alcuni	   nuclei	   possono	   presentare	   pseudoinclusioni	   eosinofile	   o	  evidenti	  fori,	  validi	  ausili	  per	  la	  diagnosi.	  	  -­‐ la	  variante	   fibrosa	  è	   caratterizzata	  da	  cellule	   tumorali	   affusolate,	  disposte	   in	   fasci	  paralleli	  o	  ammassati,	  con	  nuclei	  allungati.	  In	  alcune	  aree	  c’è	  una	  ricca	  produzione	  di	  collagene	  contenente	  nidi	  di	  cellule.	  -­‐ la	  forma	  transizionale	  è	  una	  forma	  mista	  meningoteliale	  e	  fibrosa	  con	  spirali	  e	  corpi	  psammomatosi	  calcificati	  o,	  addirittura,	  ossificati.	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Meningiomi	  di	  grado	  II	  WHO	  Le	   neoplasie	   di	   questa	   classe	   presentano	   problemi	   legati	   alla	   diagnosi,	   alla	  correlazione	   fra	   grado	   e	   presentazione	   clinica	   e	   alla	   significativa	   variabilità	   di	  quest’ultima.	  La	  classificazione	  WHO	  2007	  ha	  individuato	  le	  seguenti	  forme:	  -­‐ i	  meningiomi	  atipici	   sono	   tumori	  ad	  attività	  mitotica	  elevata	  con	  almeno	  4	  mitosi	  per	  almeno	  10	  campi	  ad	  alto	  ingrandimento	  consecutivi.	  Devono	  essere	  dimostrate	  almeno	   tre	   caratteristiche	   fra:	   crescita	   simil-­‐laminare	   (sheet	   like),	   necrosi	  spontanea,	   cellularità	   aumentata,	   nucleoli	   prominenti	   e	   piccole	   cellule	   con	   alto	  rapporto	  nucleo/citoplasma.	  -­‐ il	  meningioma	   cordoide	   somiglia	   a	   un	   cordoma	   con	   cellule	   epitelioidi	   disposte	   in	  cordoni	   o	   trabecole,	   stroma	   mucinoso	   e	   vacuoli	   trasparenti.	   Tipicamente	  sopratentoriali,	   sono	   stati	   classificati	   di	   grado	   II	   principalmente	   per	   il	   loro	   alto	  tasso	  di	  recidive.	  -­‐ il	   meningioma	   a	   cellule	   chiare	   si	   caratterizza	   per	   cellule	   poligonali	   ricche	   di	  glicogeno	   e	   con	   citoplasma	   chiaro,	   disposte	   a	   strati,	   e	   depositi	   collagenici	  perivascolari	   e	   interstiziali.	   Frequenti	   nella	   regione	   spinale	   e	   in	   fossa	   posteriore,	  anche	  questi	  tumori,	  recidivano	  frequentemente.	  -­‐ i	  meningiomi	  invasivi	  (brain	  invasive	  meningiomas)	  sono	  considerati	  ora	  neoplasie	  di	  grado	  WHO	  II	  sebbene	  siano	  istologicamente	  benigni36.	  
Meningiomi	  di	  grado	  III	  WHO	  La	   maggior	   parte	   dei	   meningiomi	   di	   grado	   III	   sono	   riconducibili	   alla	   variante	  anaplastica.	  -­‐ il	  meningioma	  anaplastico	  (o	  maligno)	  è	  diagnosticato	  per	  la	  presenza	  di	  almeno	  20	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mitosi	   per	   10	   campi	   ad	   alto	   ingrandimento	   o	   per	   l’istologia,	   francamente	  anaplastica,	  simil	  carcinomatosa,	  melanomatosa	  o	  sarcomatosa.	  	  -­‐ il	   sottotipo	   papillare	   è	   caratterizzato	   da	   papille	   o	   pseudopapille	   perivascolari,	  perdita	   della	   coesione	   cellulare	   e	   pseudorosette	   simil-­‐ependimomatose.	   Seppur	  raro,	  spesso	  è	  invasivo	  e	  dà	  metastasi	  a	  distanza.	  -­‐ la	   forma	   rabdoide	   presenta	   cellule	   rabdoidi	   con	   nucleo	   eccentrico,	   nucleoli	  prominenti	  e	  citoplasma	  eosinofilo	  con	  inclusioni	  globulari	  oltre	  a	  necrosi,	  atipie	  ed	  elevato	   indice	   mitotico.	   E‘	   associato	   con	   aumento	   della	   mortalità	   e	   metastasi	  extracraniche	  occasionali36.	  	  	  	  	  	   	  
Istotipo	  meningoteliale	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Presentazione	  clinica	  
Per	   il	   lento	   accrescimento	   che	   li	   caratterizza	   e	   per	   la	   peculiare	   capacità	   di	  adattamento	   a	   una	   massa	   occupante	   spazio	   tipica	   dell’encefalo,	   i	   meningiomi	  intracranici	  possono	  rimanere	  del	  tutto	  asintomatici	  per	  molto	  tempo.	  Non	  è	  affatto	  raro	  che	  molti	  pazienti	  si	  presentino	  all’osservazione	  del	  medico	  con	  meningiomi	  di	  dimensioni	  molto	  voluminose	  e	  con	  scarsa	  o	  assente	  sintomatologia	  neurologica.	  Per	  la	  bassa	  correlazione	  fra	  volume	  tumorale	  e	  quadro	  clinico,	  non	  stupisce	  che,	  in	  alcuni	  casi,	  la	  storia	  clinica	  sia	  lunga	  di	  alcuni	  anni.	  	  Quando,	   però,	   le	   capacità	   di	   adattamento	   delle	   componenti	   intracraniche	   vengono	  meno	   o	   c’è	   l’interessamento	   di	   alcune	   strutture	   particolari,	   allora	   compaiono	   i	  sintomi.	  	  	   Nel	   primo	   caso,	   indipendentemente	   dalla	   sede	   di	   sviluppo	  del	   tumore,	   ci	   sarà	  una	   sindrome	  da	   ipertensione	   endocranica	   lentamente	   progressiva	   e	   ingravescente	  per	   alterazione	  della	   legge	  di	  Monro-­‐Kellie.	   Per	   questa	   legge,	   la	   somma	  del	   volume	  dell’encefalo	  o	  di	  altre	  masse,	  del	  sangue	  endocranico	  e	  del	  liquor	  è	  una	  costante	  per	  cui,	   al	   variare	   di	   uno,	   gli	   altri	   due	   devono	   modificarsi.	   Se,	   però,	   uno	   dei	   volumi	  aumenta	   al	   punto	   di	   superare	   il	  meccanismo	   di	   compenso	   degli	   altri,	   ne	   deriva	   un	  incremento	  della	  pressione	  endocranica	  al	  di	  sopra	  del	  range	  di	  normalità	  compreso	  fra	   3	   e	   15	  mmHg.	   In	   una	   discreta	   percentuale	   di	   pazienti	   con	  meningioma,	   questo	  quadro	   si	   realizza	   proprio	   in	   assenza	   di	   sintomi	   focali.	   I	   pazienti	   presenteranno	  cefalea,	  vomito,	  papilla	  da	  stasi,	  nausea	  e	  vertigini	  mentre	  meno	  frequenti	  saranno	  le	  complicanze	   come	   le	   ernie	   transtentoriali	   e	   quelle	   delle	   tonsille	   cerebellari	   con	   la	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conseguente	   sequela	   sintomatologica	   rappresentata	   da	   disturbi	   dello	   stato	   di	  coscienza	   corrispondenti	   al	   progressivo	   deterioramento	   rostro-­‐caudale	   in	   rapporto	  con	   lesioni	   a	   livelli	   diversi	   delle	   strutture	   sottocorticali,	   disturbi	   dell'oculomozione,	  bradicardia	  e	  disturbi	  del	  respiro.	  	   L’interessamento	   di	   particolari	   strutture	   e	   la	   sintomatologia	   specifica	   che	   ne	  consegue	   sono,	   invece,	   correlati	   alla	   sede	   anatomica	   dei	   meningiomi	   nelle	   diverse	  zone	   del	   cranio	   e	   alla	   compressione	   prodotta	   sulle	   strutture	   adiacenti.	   Per	   quanto	  riguarda	   il	   quadro	   clinico,	   i	   sintomi	   riscontrati	   più	   frequentemente	   sono	   le	   crisi	  convulsive	   focali	   e	   generalizzate	   per	   compressione,	   edema	   e	   irritazione	   della	  corteccia.	   Seguono	   i	   deficit	   neurologici	   lentamente	   progressivi	   e	   i	   segni	   di	  interessamento	  dei	  nervi	  cranici	  soprattutto	  nei	  meningiomi	  della	  base	  cranica.	  	  	   Per	  quanto	  riguarda	  la	  sede,	   infine,	   i	  più	  frequenti	  sono	  quelli	  parasagittali	  nel	  20.8%	  dei	  casi,	  della	  convessità	  propriamente	  detti	  nel	  15.2,	  del	  tubercolo	  della	  sella	  nel	  12.8%,	  dello	  sfenoide	  nel	  11.9%,	  delle	  docce	  olfattorie	  nel	  9.8%,	  della	  falce	  nel	  8%	  e,	  a	  seguire,	  del	  ventricolo	  laterale,	  quelli	  tentoriali,	  della	  fossa	  media,	  orbitali,	  spinali,	  intrasilviani,	  extracranici	  e	  multipli	  nel	  1%	  circa	  dei	  casi57.	  
Diagnosi	  strumentale	  
Sebbene	  a	  oggi	  non	  ci	  siano	  indicazioni	  per	  uno	  screening	  specifico	  per	  i	  meningiomi,	  nella	   comune	  pratica	   clinica,	  pazienti	   con	   recente	   insorgenza	  di	   convulsioni	  o	   segni	  neurologici	   focali	   tali	   da	   sospettare	   una	   massa	   intracranica	   occupante	   spazio,	  vengono	   normalmente	   sottoposti	   ad	   una	   risonanza	   magnetica	   dell’encefalo.	   La	  maggior	   parte	   delle	   masse	   intracraniche,	   localizzate	   ed	   extra-­‐assiali	   sono	  
Parte	  Prima	  -­	  Meningiomi	  
47	  	  
meningiomi7.	  	  	   La	  radiografia	  standard	  del	  cranio,	  oggi	  superflua	  in	  quanto	  sostituita	  dalla	  TC,	  	  è	  comunque	  in	  grado	  di	  evidenziare,	  in	  molti	  casi,	  segni	  caratteristici	  come:	  -­‐ la	   dilatazione	   dei	   solchi	   vascolari	  meningei	   della	   volta	   e	   degli	   orifizi	   vascolari	  della	   base	   per	   l’ipertrofia	   dei	   vasi	   meningei	   dovuta	   all’aumentata	  vascolarizzazione;	  -­‐ le	   erosioni	   ossee	   o	   le	   iperostosi	   provocate	   dal	   tumore	   con	   la	   formazione,	   in	  alcuni	  casi,	  di	  un	  osteoma	  da	  inserzione;	  -­‐ le	  calcificazioni	  psammomatose	  tumorali	  che,	  sebbene	  rare,	  a	  volte	  delimitano	  il	  contorno	  del	  meningioma58.	  	   L’angiografia	   permette	   una	   precisa	   visualizzazione	   della	   vascolarizzazione	  tumorale	   compresi	   l’origine	   e	   il	   decorso	   dei	   vasi	   afferenti	   alla	   neoplasia.	   Il	   pattern	  tipico	   di	   un	   meningioma	   è	   la	   comparsa	   precoce	   del	   mezzo	   di	   contrasto	   in	   fase	  arteriosa	  e	  la	  persistenza	  oltre	  la	  fase	  venosa.	  	  Caratteristicamente	   la	   maggior	   parte	   del	   flusso	   ematico	   arterioso	   proviene	   dalla	  arteria	   carotide	   esterna	   sebbene	   esistano	   delle	   importanti	   eccezioni:	   i	   meningiomi	  della	   regione	   frontale	   mediana	   come	   quelli	   olfattori	   sono	   riforniti	   dalla	   branca	  etmoidale	  dell’arteria	  oftalmica	  mentre	  i	  soprasellari	  e	  i	  parasellari	  da	  altre	  collaterali	  delle	   oftalmiche	   o	   direttamente	   della	   carotide	   interna.	   Prendono	   parte	   alla	  vascolarizzazione	   anche	   rami	   piali	   delle	   arterie	   cerebrali	   anteriori,	   medie	   o	  posteriori.	   Infine,	   “l’arteria	   italiana	   di	   Bernasconi	   &	   Cassinari”,	   ramo	   del	   tronco	  meningoipofisario,	  appare	  ingrandita	  nei	  meningiomi	  del	  tentorio.	  	  L’angiografia,	  inoltre,	  può	  essere	  d’ausilio	  nell’identificazione	  delle	  occlusioni	  dei	  seni	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venosi	  durali,	  principalmente	  quelle	  causate	  dalle	  neoplasie	  parasagittali	  e	  della	  falce.	  La	   riduzione	   della	   vascolarizzazione	   dei	   meningiomi	   tramite	   l’embolizzazione	  preoperatoria	   rappresenta	   un	   aspetto	   fondamentale	   delle	   possibilità	   terapeutiche	  dell’angiografia	  facilitando	  la	  successiva	  rimozione	  chirurgica	  della	  neoplasia57.	  	   Alle	   scansioni	   TC	   e	   RM,	   i	   meningiomi	   appaiono	   sessili,	   penducolati	   o,	   più	  raramente,	   “a	   tappeto”	   (a	   livello	   della	   base)7,	   59.	   Prima	   dell’iniezione	   del	   mezzo	   di	  contrasto	   il	   tumore	   appare	   come	   una	  massa	   netta	   iso	   o	   iperdensa	  mentre	   dopo	   la	  somministrazione	   si	   presenta	   marcatamente	   iperdenso	   e	   “chiazzato”	   per	   l’alta	  vascolarizzazione	  che	   lo	   caratterizza.	  Quest’ultimo	  aspetto	  è	   studiato	   con	   l’angioRM	  
bidimensionale	   digitale	   di	   sottrazione	   che	   permette	   la	   visualizzazione	   delle	   arterie	  senza	  dover	  ricorrere	  all’angiografia	  transcatetere7,	  58-­‐60.	  L’edema	  peritumorale	  e	  la	  ridistribuzione	  ematica	  della	  regione	  cerebrale	  interessata	  vengono	  studiati	  con	  la	  risonanza	  magnetica	  di	  perfusione.	  I	  meningiomi	  secretori	  e	  quelli	   maligni	   presentano	   un	   edema	   perilesionale	   importante	   associato	   a	   una	  diminuzione	  significativa	  del	  flusso	  ematico	  nelle	  regioni	  cerebrali	  adiacenti7,	  61.	  Le	   calcificazioni	   psammomatose	   appaiono	   come	   un	   segnale	   vuoto	   alla	   RM	  mentre,	  alla	   TC	   senza	   mezzo	   di	   contrasto,	   i	   parametri	   si	   avvicineranno	   a	   60-­‐70	   unità	  Hounsfield57.	  	  Tipico	   è	   il	   “dura	   tail	   sign”,	   segno	  poco	   sensibile	  ma	  molto	   specifico	   che	   identifica	   il	  punto	  di	  ancoraggio	  della	  neoplasia	  alla	  dura7,	  59.	  	   La	   Risonanza	   Magnetica,	   rispetto	   alle	   altre	   tecniche,	   presenta	   una	   serie	   di	  vantaggi	  come	  dimostrato	  da	  diversi	  studi7,	  62.	  	  Takeguchi	   e	   al.	   hanno	   dimostrato,	   per	   esempio,	   che	   il	   rapporto	   fra	   la	   superficie	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tumorale	   e	   quella	   cerebrale	   osservato	   nelle	   immagini	   di	   RM	   T1	   pesate,	   T2,	   FLAIR	  (fluid	   attenuated	   inversion	   recovery)	   e	   di	   angiografia	   digitale	   sottrattiva	   è	  strettamente	  correlato	  al	  grado	  di	  adesione	  fra	  tumore	  e	  regione	  cerebrale	  contigua	  riscontrato	  durante	  l’intervento	  chirurgico7,	  62.	  Dorenback	  et	  al.,	  invece,	  hanno	  riportato	  che,	  con	  sequenze	  differentemente	  pesate,	  è	  possibile	  effettuare	  diagnosi	  differenziale	  fra	  le	  masse	  neoplastiche	  intracraniche	  che	  danno	   intensificazione	   del	   contrasto	   come	   meningiomi,	   metastasi,	   schwannomi	   e	  linfomi7.	  Sempre	  nel	   campo	  delle	  diagnosi	  differenziali,	   si	   è	  dimostrata	  di	   grande	  ausilio	  per	  una	   corretta	   classificazione	   nei	   casi	   radiologicamenti	   incerti	   anche	   la	   RM	   associata	  alla	   spettroscopia	   con	   alanina,	   alti	   livelli	   di	   colina	   e	   glutammina	   e	   basse	  concentrazioni	  di	  creatinina,	  N-­‐acetil	  aspartato	  e	  lipidi7.	  In	  casi	  selezionati,	  infine,	  ai	  fini	  della	  valutazione	  preoperatoria,	  è	  possibile	  utilizzare	  l’imaging	   di	   perfusione,	   la	   tecnica	   dell’arterial	   spin	   labeling	   o	   anche	   la	   Kinetic	   PET	  (positron	  emission	  tomography)7,	  63.	  
	  	  	   	  
Meningioma	  clinoideo	  	  
(RMN	  sagittale)	  
Meningioma	  del	  tubercolo	  della	  sella	  	  
(RMN	  coronale)	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Stadiazione	  	  
Il	   ricorso	   alle	   diverse	   tecniche	   di	   imaging	   per	   la	   classificazione	   e	   la	   stadiazione	  preoperatoria	  dipende	  da	  ogni	  singolo	  caso.	  Nella	  maggior	  parte	  dei	  pazienti,	  data	  la	  benignità	  dei	  meningiomi	  e	  il	  basso	  rischio	  di	  metastasi,	  è	  sufficiente	  la	  diagnosi	  posta	  alla	  Risonanza	  Magnetica.	  L’angiografia	  può	  aiutare	  nella	  visualizzazione	  del	  reticolo	  vascolare,	  dello	  stato	  dei	  seni	  venosi	  durali	  e	  del	  margine	  di	  attacco	  della	  neoplasia.	  Nella	  valutazione	  preoperatoria,	  inoltre,	  si	  effettua	  di	  solito	  una	  radiografia	  del	  torace	  per	   escludere	   la	   presenza	   di	   metastasi	   polmonari	   mentre,	   nei	   casi	   di	   meningiomi	  maligni	  sono	  indicate	  scansioni	  TC	  anche	  di	  altri	  distretti	  corporei7.	  Una	   stadiazione	   postoperatoria	   ancora	   oggi	   in	   uso	   venne	   proposta	   da	   Simpson	   nel	  1957	  per	  valutare	  il	  grado	  di	  resezione	  chirurgica	  dei	  meningiomi.	  Nel	  tempo	  questo	  schema	   classificativo	   è	   stato	   migliorato	   grazie	   all’integrazione	   con	   le	   nuove	  metodiche	  di	  imaging,	  identificando	  cinque	  diversi	  gradi/stadi:	  -­‐ grado/stadio	   I:	   resezione	   macroscopica	   completa	   con	   escissione	   della	   zona	   di	  attacco	  durale	  e	  della	  superficie	  ossea.	  Se	  il	  seno	  è	  invaso,	  una	  resezione	  parziale	  di	  esso	  non	  soddisfa	  il	  criterio;	  -­‐ grado/stadio	  II:	  resezione	  macroscopica	  completa	  con	  coagulazione	  dell’inserzione	  durale	  -­‐ grado/stadio	   III:	   resezione	   macroscopica	   completa	   del	   tumore	   solido	   con	  escissione	  ossea	  o	  coagulazione	  dell’inserzione	  durale	  inadeguata	  per	  esempio	  nel	  caso	  di	  invasione	  del	  seno	  o	  della	  base	  cranica.	  -­‐ grado	   IV/stadio	   IV:	   resezione	   incompleta	  con	  con	  residuo	   tumorale	  macroscopico	  visibile	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-­‐ grado	  V/stadio	  V:	  semplice	  decompressione	  con	  biopsia.	  Il	   I	   e	   il	   II	   grado	   sono	   considerati	   “radicali”,	   dal	   III	   in	   poi	   si	   parla	   di	   resezione	   “non	  radicale”.	  E’	  stato	  proposto	  un	  grado	  0	  di	  Simpson,	  applicabile	  solo	  in	  casi	  eccezionali,	  in	  cui	  la	  resezione	  del	  margine	  durale	  intorno	  al	  tumore	  dovrebbe	  essere	  di	  2-­‐4	  cm:	  questo	  diminuirebbe	  il	  tasso	  di	  recidiva7,	  64.	  Globalmente,	  nei	  pazienti	  sottoposti	  a	  resezione	  totale	  si	  verifica	  una	  recidiva	  di	  circa	  il	   12%	   a	   5	   anni	   e	   di	   circa	   il	   19%	   	   a	   20	   anni	   dall’intervento7,	   9,	   65.	   In	   seguito	   a	   una	  resezione	  parziale	  la	  progressione	  risulta,	   invece,	  del	  30%,	  60%	  e	  90%,	  a	  5,	  10	  e	  15	  anni	  rispettivamente7,	  66.	  	  La	   valutazione	   di	   una	   corretta	   resezione,	   negli	   ultimi	   anni,	   si	   sta	   avvalendo	   di	  metodiche	   intraoperatorie	   che	  necessitano,	   comunque,	  di	  ulteriori	  perfezionamenti.	  Alcune	   di	   queste	   sono	   una	   gamma	   probe	   per	   la	   detezione	   dei	   recettori	   della	  somatostatina,	  la	  spettroscopia	  a	  fluorescenza	  laser	  indotta,	  la	  neurosononavigazione	  e	  la	  RM	  compatta	  intraoperatoria7.	  	  	  
	  	  
Parte	  Prima	  -­	  Meningiomi	  
52	  	  
Terapia	  
Chirurgia	  La	   chirurgia	   è	   il	   trattamento	   di	   scelta	   per	   i	   meningiomi	   sintomatici.	   Incidentalomi	  senza	   edema	   o	   che	   presentino	   solo	   crisi	   convulsive	   facilmente	   controllabili	  farmacologicamente	   dovrebbero	   essere	   valutati	   periodicamente.	   Per	   la	   loro	   lenta	  crescita	   e	   per	   la	   possibilità	   che	   essa	   addirittura	   si	   arresti,	   queste	   forme	   non	   sono	  indirizzate	  al	  trattamento	  chirurgico57.	  La	  chirurgia	  dei	  meningiomi	  rappresenta	  una	  delle	  più	  complesse	  ma	  al	  tempo	  stesso	  gratificanti	   procedure	   neurochirurgiche	   in	   quanto,	   alla	   completa	   regressione	   della	  sintomatologia,	  si	  associa	  la	  possibile	  guarigione	  dalla	  neoplasia	  per	  la	  sua	  completa	  resezione.	  Ciascun	  meningioma	  richiede	  un	  approccio	  chirurgico	  peculiare	  che	  varia	  da	  sede	  a	  sede.	  I	  principi	  generali	  comuni	  a	  tutti	  gli	  interventi	  prevedono	  l’iniziale	  dissezione	  e	  coagulazione	   dell’impianto	   durale	   interrompendo	   il	   più	   presto	   possibile	   il	  rifornimento	   ematico	   al	   tumore.	   Segue	   la	   decompressione	   interna	   con	  frammentazione	   ed	   estrazione	   del	   tessuto	   grazie	   a	   un	   aspiratore	   ultrasonico.	   A	  questo	   punto	   è	   necessario	   effettuare	   la	   dissezione	   della	   capsula	   tumorale	  dall’encefalo	   attraverso	   il	   taglio	   e	   la	   elettrocoagulazione	   vascolare,	   procedere	  all’apertura	  del	  piano	  aracnoidale,	  ripiegando	  il	  tumore	  nell’area	  di	  decompressione	  con	   una	   minima	   ritrazione	   del	   tessuto	   cerebrale	   adiacente.	   Infine,	   in	   caso	   di	  invasione,	   si	   procede	   alla	   resezione	   del	   tessuto	   osseo	   e	   durale	   eventualmente	  coinvolti57,	  58.	  Le	  difficoltà	  cui	  gli	  ultimi	  approcci	  neurochirurgici	  stanno	  cercando	  di	  dare	  risposta	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sono	   legate	   principalmente	   a	   un	   considerevole	   gruppo	   di	   meningiomi	   che	  comprimono,	   aderiscono	   e/o	   dislocano	   strutture	   neurovascolari	   critiche.	   Durante	  l’intervento,	   inoltre,	   il	   cospicuo	   sanguinamento	   dovuto	   alla	   ricca	   vascolarizzazione	  tumorale	  ma	  anche	  all’ipertrofia	  dei	  vasi	  meningei	  dei	  piani	  ossei	  e	  durali,	  può	  essere	  responsabile	   di	   perdite	   ematiche	   anche	   ingenti.	   Un	   ulteriore	   problema	   può	   essere	  l’invasione	  dei	  seni	  venosi	  durali	  da	  parte	  del	  tumore	  con	  l’impossibilità	  di	  effettuare	  una	  resezione	  completa67.	  Grazie	   all’introduzione	   delle	   tecnologie	   di	   neuronavigazione,	   gli	   interventi	   vengono	  pianificati	   in	   anticipo	   e	   tutti	   i	   possibili	   approcci	   vengono	   valutati.	   Le	   presentazioni	  multiplanari	   TC	   e/o	   RM	   insieme	   ai	   display	   per	   la	   visualizzazione	   real-­‐time	   della	  posizione	   degli	   strumenti	   e	   dei	   rapporti	   con	   le	   varie	   strutture	   anatomiche	   hanno	  permesso	  di	  effettuare	  craniotomie	  più	  piccole	  e	  più	  precise.	  Approcci	  meno	  invasivi	  significano	   minori	   emorragie	   intraoperatorie,	   minor	   trauma	   e	   minore	   ritrazione	  cerebrale	  oltre	  che	  minori	  complicanze	  postoperatorie.	  Riguardo	   queste	   ultime,	   i	   deficit	   cognitivi	   che	   possono	   insorgere	   in	   seguito	   a	   un	  intervento	   chirurgico	   come	   le	   perdite	   di	  memoria,	   la	   facile	   distraibilità,	   l’apatia	   o	   i	  cambiamenti	   di	   personalità	   sono	   evenienze	   riscontrabili	   anche	   in	   pazienti	   con	  Karnofsky	  performance	  status	  di	  100.	  In	  molti	  casi	  è	  comunque	  difficile	  differenziare	  se	  la	  causa	  sia	  dovuta	  all’effetto	  diretto	  del	  tumore	  o	  della	  chirurgia.	  
Embolizzazione	  preoperatoria	  Data	  l’importante	  vascolarizzazione	  del	  tumore	  e	  delle	  strutture	  ossee	  e	  meningee	  da	  dissecare	  durante	   la	  rimozione	  chirurgica,	   l’embolizzazione	  preoperatoria	  risulta	  un	  presidio	  di	  indiscutibile	  utilità	  in	  vista	  dell’intervento.	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Il	   primo	   obiettivo	   di	   questa	   tecnica	   endovascolare	   è,	   dopo	   aver	   raggiunto	   il	   letto	  capillare	   tumorale,	   la	   de-­‐arterializzazione	   della	   regione.	   Questo	   provoca	   necrosi	  centrotumorale,	  riduzione	  della	  vascolarizzazione	  e	  della	  emorragia	  intraoperatoria,	  agevolando	  la	  rimozione	  chirurgica.	  Il	   secondo	   obiettivo	   è	   non	   compromettere	   la	   vascolarizzazione	   delle	   strutture	  adiacenti	   risparmiando	   le	   arterie	   a	   esse	   destinate	   e	   garantendo	   un	   decorso	  postoperatorio	  migliore7,	  68,	  69.	  L’embolizzazione	  può	  essere	  impiegata	  anche	  nel	  trattamento	  palliativo7,	  70.	  Le	   complicanze	   emorragiche	   e	   ischemiche	   sono	   presenti	   in	   circa	   il	   6.4%	   dei	   casi	  (Bendszus	   et	   al.)	   mentre	   più	   rari	   risultano	   i	   deficit	   dei	   nervi	   cranici,	   solitamente	  transitori,	  e	  le	  embolie	  retiniche.70	  
Radioterapia	  Nonostante	  il	  ruolo	  della	  radioterapia	  dopo	  la	  prima	  resezione	  di	  meningiomi	  benigni	  resti	  ancora	  controverso,	  essa	  è	  oggi	  utilizzata	  correntemente	  soprattutto	  in	  pazienti	  con	  resezione	  incompleta.	  In	  questo	  gruppo	  di	  soggetti,	  infatti,	  le	  nuove	  tecniche	  che	  prevedono	  una	  somministrazione	  giornaliera	  di	  1.8-­‐2.0	  Gy	  fino	  a	  una	  dose	  totale	  di	  54	  Gy	  (da	  45	  a	  60	  Gy)	  hanno	  permesso	  di	  raggiungere	  tassi	  di	  sopravvivenza	  del	  97%	  a	  5	  anni	  e	  del	  96%	  a	  10	  anni7,	  71-­‐73.	  Anche	  per	  i	  meningiomi	  di	  grado	  II	  e	  di	  grado	  III	  WHO,	  il	  trattamento	  radioterapico	  è	  ampiamente	   diffuso	   nonostante	   le	   attuali	   linee	   guida	   siano	   carenti	   al	   riguardo.	   Un	  trattamento	  di	  54	  Gy	  è	  normalmente	  impiegato	  per	  rallentare	  i	  tempi	  di	  insorgenza	  di	  recidiva	  in	  pazienti	  già	  al	  secondo	  intervento	  chirurgico	  per	  meningioma	  anaplastico	  
7,	  72.	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Le	  complicanze	  neurotossiche	  della	  radioterapia	  come	  gli	  effetti	  sull’ipofisi,	  sui	  nervi	  cranici	  o	  sulle	  funzioni	  cognitive	  e	  il	  loro	  impatto	  sulla	  qualità	  di	  vita	  dei	  pazienti	  sono	  ancora	   oggetto	   d’indagine.	   La	   sonnolenza	   precoce,	   la	   leucoencefalopatia	   con	  conseguenti	  disfunzioni	  cognitive	  e	  la	  radionecrosi	  sono	  possibili	  sequele	  associate	  al	  trattamento7.	   Alcune	   risposte	   verranno	   fornite	   dai	   risultati	   di	   uno	   studio	  randomizzato,	   tutt’ora	   in	   corso,	  di	   confronto	   tra	  un	  atteggiamento	  di	   vigile	   attesa	  e	  l’approccio	  radioterapico	  adiuvante	  di	  tipo	  conformazionale	  (Wolbers	  EORTC	  26021	  e	  26022).	  Le	   moderne	   tecniche	   d’imaging	   come	   TC,	   RM	   e	   PET	   hanno	   definito	   con	   maggior	  precisione	   l’area	   da	   irradiare	   (Planning	   Target	   Volume)	   comprendente	   la	   massa	  tumorale	   macroscopica	   e	   il	   margine	   di	   sicurezza	   (di	   solito	   0.5-­‐1	   cm).	   Infine,	   la	  pianificazione	   tridimensionale	   associata	   alla	   radioterapia	   conformazionale	   guidata	  stereotassicamente	  e,	  più	  di	   recente,	  alla	  radioterapia	  a	  modulazione	  d’intensità	  e	  a	  quella	  combinata	  di	   fotoni	  e	  protoni,	  ha	  ridotto	  drasticamente	   la	   tossicità	  a	  breve	  e	  lungo	  termine7,	  74.	  	  
Radiochirurgia	  stereotassica	  La	   maggior	   precisione	   nella	   definizione	   del	   bersaglio,	   la	   minore	   irradiazione	   del	  tessuto	   sano	   e	   le	  maggiori	   dosi	   destinate	   alla	  massa	   tumorale	   hanno	   consacrato	   la	  radiochirurgia	  a	  valida	  alternativa	  terapeutica	  rispetto	  alla	  chirurgia	  convenzionale75,	  
76.	   La	   radioterapia	   stereotassica,	   infatti,	   è	   considerata	   oggi	   lo	   standard	   nei	  meningiomi	   atipici,	   maligni	   o	   nelle	   recidive	   con	   un	   livello	   di	   evidenza	   di	   tipo	   3.	  Inoltre,	   la	   radiochirurgia	   è	   preferita	   nei	   meningiomi	   benigni,	   sotto	   i	   3	   cm	   e/o	  chirurgicamente	  inaccessibili7,	  77.	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Effettuata	  con	  un	  acceleratore	  lineare	  (in	  una	  o	  più	  sedute)	  o	  con	  un	  gamma-­‐knife	  (in	  un’unica	   seduta),	  questa	  modalità	   terapeutica	  permette	  di	  aggredire	   tumori	  vicini	  a	  strutture	   critiche	   come	   i	   nervi	   cranici	   o	   di	   ridurre	  masse	   in	   origine	   resecabili	   solo	  parzialmente	  rendendole	  totalmente	  asportabili.	  In	   uno	   studio	   su	   972	   pazienti	   con	   1045	   meningiomi	   intracranici	   trattati	   con	   la	  radiochirurgia	  di	  prima	  linea	  o	  in	  seguito	  a	  recidiva,	  ha	  dimostrato	  un	  controllo	  della	  crescita	  della	  malattia	  nel	  97%	  di	  casi	  di	  meningioma	  WHO	  I,	  nel	  50%	  dei	  WHO	  II	  e	  nel	  17%	  dei	  WHO	  III;	  solo	  nel	  5%	  dei	  casi	  è	  stato	  necessario	  il	  ricorso	  alla	  chirurgia75,	  
78.	  I	   vantaggi	   della	   radiochirurgia	   sono	   anche	   rappresentati	   dal	   tempo	   di	   terapia,	  essendo	   necessario	   un	   solo	   giorno	   di	   trattamento,	   e	   dalla	   minor	   incidenza	   di	  complicanze	  rispetto	  alla	  metodica	  convenzionale.	  Per	  quanto	  riguarda	  i	  meningiomi	  della	   base	   può	   insorgere	   edema	   con	   cefalea,	   peggioramento	   transitorio	   dei	   sintomi	  preesistenti,	   deficit	   del	   campo	   visivo	   e	   complicanze	   	   trigeminali	   mentre	   l’edema	  coinvolgente	   le	   regioni	   corticali	   è	   la	   sequela	   più	   frequente	   nei	   meningiomi	   della	  convessità,	  parasagittali	  e	  della	  falce7,	  79.	  Nel	   prossimo	   futuro,	   con	   la	   sempre	   maggiore	   diffusione	   delle	   nuove	   tecniche	   di	  imaging,	   la	   radiochirurgia	   acquisirà	   un	   ruolo	   primario	   nel	   trattamento	   dei	   piccoli	  meningiomi7.	  
Terapia	  medica	  Dopo	   essere	   stati	   sottoposti	   a	   chirurgia	   e	   radioterapia,	   solo	   pochi	   pazienti	  necessitano	  di	  una	  terapia	  medica.	  Inoltre,	  le	  sequele	  a	  breve	  ma,	  soprattutto,	  a	  lungo	  termine	   come	   linfomi	   e	   leucemie,	   fibrosi	   polmonare,	   insufficienza	   renale	   e	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neurotossicità	  giustificano	  l’approccio	  chemioterapico	  solo	  in	  una	  minoranza	  di	  casi.	  Gli	  approcci	  più	  frequenti,	  solitamente,	  sono	  la	  terapia	  ormonale,	   la	  chemioterapia	  e	  la	  terapia	  antiangiogenetica.	  -­‐ Terapia	  Ormonale.	  L’espressione	  di	  recettori	  per	  il	  progesterone	  da	  parte	  delle	  cellule	   tumorali	   dei	   meningiomi	   rappresenta	   un	   fattore	   prognostico	  favorevole.	   Il	   Mifepristone	   si	   lega	   al	   recettore	   progestinico	   e	   ne	   inibisce	  l’attività	   trascrizionale7.	   Un	   solo	   studio	   prospettico	   su	   193	   pazienti	   divisi	   in	  due	  bracci	  trattati	  uno	  con	  l’antagonista	  progestinico	  e	  l’altro	  con	  placebo	  ha,	  però,	   dimostrato	   un	   effetto	   antiproliferativo	   del	   farmaco	   principalmente	   nei	  meningiomi	   meningoteliali	   altamente	   differenziati,	   molto	   minore	   è	   risultato	  invece	  sulle	  forme	  recidivanti,	  atipiche	  o	  anaplastiche7.	  -­‐ 	  Chemioterapia.	   A	   oggi,	   non	   esiste	   un	   chemioterapico	   efficace	   per	   la	   cura	   dei	  meningiomi.	  Schrell	  et	  al.	  hanno	  descritto	  per	  l’idrossiurea	  (HU)	  una	  capacità	  di	   inibire	   la	  crescita	  delle	  cellule	  tumorali	  e	   l’induzione	  dell’apoptosi	   in	  vitro.	  La	   sua	   tollerabilità	   ha	   permesso	   il	   suo	   utilizzo	   nelle	   neoplasie	   benigne	   della	  base	  non	  resecabili	  o	  che	  abbiano	  invaso	  i	  seni	  venosi.	  Per	  quanto	  riguarda	  le	  forme	   maligne	   o	   atipiche,	   sono	   state	   aggiunte	   adriamicina,	   dacarbazina	   o	  isofosfamide	  con	  un	  aumento	  di	  efficacia	  solo	  in	  alcuni	  casi75,	  80.	  Uno	  studio	  su	  meningiomi	   maligni	   resecati	   totalmente	   o	   parzialmente,	   sottoposti	   a	  radioterapia	   e	   chemioterapia	   adiuvante	   con	   ciclofosfamide,	   adriamicina	   e	  vincristina,	  ha	  rilevato	  un	  tempo	  di	  progressione	  medio	  del	  tumore	  di	  4.6	  anni	  e	  una	  sopravvivenza	  media	  di	  5.3	  anni75,	  81.	  -­‐ 	  Terapia	  antiangiogenetica.	  E‘	   stata	  notata	   la	   capacità	  da	  parte	  dell’interferone	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(IFN)	   di	   inibire	   la	   proliferazione	   cellulare	   dei	   meningiomi	   principalmente	  attraverso	   l’inibizione	   della	   via	   angiogenetica7.	   L’effetto	   dell’IFN-­‐alfa	   sulla	  stabilizzazione	   dei	   pazienti	   con	   recidive	   e	   meningiomi	   inoperabili	   è	   stato	  dimostrato	  da	  Kaba	   et	   al.	  mentre	  Muhr	   et	   al.	   hanno	  notato	  una	  diminuzione	  della	  captazione	  alla	  PET	  di	  C-­‐11	  Methionina	  da	  parte	  del	  tumore	  in	  meno	  di	  sette	  giorni	  dall’inizio	  della	  terapia	  con	  IFN.	  	  -­‐ 	  Altri	   approcci	   terapeutici.	   Alcuni	   esperimenti	   in	   vitro	   potranno	   fornire,	   in	  futuro,	  utili	  strumenti	  clinici	  per	  la	  terapia	  contro	  i	  meningiomi:	  la	  trasfezione	  di	  un	  cDNA	  della	  forma	  NF2	  wild	  type	  nelle	  cellule	  tumorali	  e	  l’oncostatina	  M	  arresterebbero	   la	   crescita	   neoplastica,	   l’octreotide	   si	   legherebbe	   ai	   recettori	  per	   la	   somatostatina	   producendo	   il	  medesimo	   effetto,	   il	   blocco	   del	   recettore	  per	   l’IGF-­‐1	   e	   il	   tentativo	   di	   antagonizzare	   il	   PDGF-­‐beta	   sono	   oggi	   in	   studio	  come	  meccanismi	  alla	  base	  di	  futuri	  farmaci	  antitumorali7.	  
Prognosi	  
	   Circa	   l’80%	  dei	  meningiomi	  è	   trattato	  con	   la	  chirurgia7,	   82.	   In	  un	  primo	  studio,	  McCarthy	  et	  al.	  hanno	  osservato	  una	  sopravvivenza	  a	  5	  anni	  del	  69%	  su	  circa	  9000	  pazienti	   statunitensi	   con	  meningioma	   trattati	   in	   1000	   ospedali	   diversi:	   nei	   soggetti	  sotto	  i	  65	  anni	  la	  sopravvivenza	  saliva	  al	  81%,	  sopra	  i	  65	  anni	  scendeva	  al	  56%.	  In	  un	  secondo	  studio	  di	  popolazione,	  gli	  stessi	  autori,	  hanno	  riportato	   	  una	  sopravvivenza	  maggiore	   che	   supera	   addirittura	   il	   90%7.	   Per	   quanto	   riguarda	   i	   risultati	   a	   lungo	  termine	   Jääskeläinen	   et	   al.,	   stratificando	   936	   meningiomi	   per	   caratteristiche	  istologiche,	  hanno	  dimostrato	  un	   tasso	  di	   recidive	  del	  3%	  per	   le	   forme	  benigne,	  del	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38%	  per	  le	  atipiche	  e	  del	  78%	  per	  le	  anaplastiche.	  Nonostante	  la	  chirurgia	  rimanga	  il	  trattamento	  di	  scelta	  con	  livello	  di	  evidenza	  di	  tipo	  C,	  recenti	  studi	  hanno	  evidenziato	  un	  esito	  migliore	   sia	  per	  meningiomi	   trattati	   con	   la	   radioterapia7,	   71,	   83,	  preceduta	  o	  meno	   dall’intervento	   chirurgico,	   che	   per	   tumori	   sottoposti	   a	   radioterapia	  stereotassica	   frazionata.	   In	   quest’ultimo	   caso,	   Debus	   et	   al.,	   su	   1898	   pazienti	   con	  meningiomi	  della	  base,	  hanno	  riportato	  una	  sopravvivenza	  libera	  da	  recidive	  del	  97%	  a	  5	  anni	  e	  del	  96%	  a	  10	  anni7.	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Parte	  II:	  Meningiomi	  della	  base	  cranica	  anteriore	  
Introduzione	  
Fino	  al	  20%	  di	   tutti	   i	  meningioni	   intracranici	   si	   trovano	  a	   livello	  della	  base	   cranica	  anteriore72,	   84-­‐86.	   I	   meningiomi	   che	   si	   sviluppano	   in	   questa	   zona	   originano	   in	  corrispondenza	   della	   lamina	   cribriforme,	   del	   tetto	   orbitale,	   del	   planus	   e	   dell’ala	  sfenoidale,	   del	   processo	   clinoideo	   anteriore,	   del	   tubercolo	   della	   sella	   o	   del	   seno	  cavernoso84,	  85.	  	  	  	  	  	  Per	   il	   loro	   lento	   accrescimento,	   anche	   i	   meningiomi	   della	   base	   cranica	   anteriore	  possono	   raggiungere	   dimensioni	   importanti	   prima	   di	   dare	   sintomi	   come	   avviene	  frequentemente	   per	   i	   meningiomi	   olfattori;	   nonostante	   questa	   regola	   di	   massima,	  molte	  sono	  le	  delicate	  strutture	  vascolonervose	  presenti	  che,	  qui	  più	  che	  in	  altre	  sedi,	  se	   compresse,	   possono	   dare	   sintomatologia	   precoce	   anche	   in	   presenza	   di	   piccole	  neoplasie.	  	  Inoltre,	  poiché	  in	  molti	  casi	  i	  nervi	  cranici	  o	  i	  vasi	  risultano	  circondati	  o	  inglobati	  nel	  tumore,	   lo	   stesso	   approccio	   chirurgico	   risulta	   più	   complesso	   e	   difficile	   rispetto	   alla	  resezione	   di	   un	   meningioma	   in	   qualsiasi	   altra	   sede.	   Un	   piano	   terapeutico	   che	  contempli	   anche	   altre	   metodiche	   come	   la	   radiochirurgia	   dovrebbe	   essere	   sempre	  valutato.	   La	   pianificazione	   della	   strategia	   chirurgica	   da	   intraprendere	   deve	   basarsi	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sulla	   precisa	   individuazione	   della	   sede,	   dell’espansione	   della	  massa	   tumorale	   e	   dei	  rapporti	  con	  le	  strutture	  adiacenti	  ma	  anche	  sull’attenta	  valutazione	  dello	  scopo	  che	  si	  vuole	   raggiungere	   (biopsia,	   resezione	  parziale	  o	   totale).	   Sebbene	   infatti	   i	   risultati	  clinici	   e	   chirurgici	   restino	   eccellenti87-­‐93,	   più	   del	   20%	   dei	   pazienti	   presenta	  complicanze	  di	  vario	  tipo	  nel	  periodo	  postoperatorio87,	  90,	  92,	  94.	  Un	  quarto	  dei	  meningiomi	  della	  base	  non	  possono	  essere	  completamente	  resecati	  con	  un	  conseguente	  aumento	  di	  morbidità	  e	  recidiva.	  Un	  gruppo	  di	  ricerca	  di	  Salamanca	  ha	  proposto,	  per	  i	  meningiomi	  del	  basicranio,	  uno	  score	  system	  con	  valore	  predittivo:	  -­‐ 	  grado	  I:	  meningioma	  della	  base	  cranica	  che	  interessa	  nessuno	  o	  al	  massimo	  un	  solo	  nervo	  cranico	  o	  una	  sola	  arteria;	  -­‐ 	  grado	  II:	  meningioma	  della	  base	  cranica	  che	  interessa	  un	  nervo	  cranico	  e	  fino	  a	  due	  arterie	  principali;	  -­‐ 	  grado	   III:	   meningioma	   della	   base	   cranica	   che	   interessa	   più	   arterie	   e/o	   nervi	  cranici.	  Il	  tasso	  di	  resezione	  completa	  è	  di	  98.5%,	  83%	  e	  43%	  per	  i	  pazienti	  di	  I,	  II,	  III	  grado	  rispettivamente.	   La	   possibilità	   postoperatoria	   di	   raggiungere	   il	   livello	   di	   70	   del	  Karnofsky	  performance	  score	  (KPS)	  è	  risultato	  essere,	  per	  i	  3	  gradi,	  rispettivamente	  del	   100%,	   del	   70%	   e	   del	   60%.	   Questo	   grading	   include	  meno	   variabili	   di	   quello	   di	  Levine-­‐Sekhar	   ma,	   come	   quest’ultimo,	   rappresenta	   un	   valido	   ausilio	   nella	   scelta	  dell’approccio	  terapeutico	  migliore	  in	  pazienti	  con	  meningiomi	  della	  base	  cranica.	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Classificazione	  per	  sede	  e	  manifestazioni	  cliniche	  	  
Meningiomi	  delle	  docce	  olfattorie	  I	   meningiomi	   olfattori	   si	   localizzano	   in	   sede	   sottofrontale,	   accolti	   nelle	   docce	  olfattorie.	  Crescono	  aderendo	  intimamente	  al	  piano	  etmoidale,	  fino	  a	  distruggerlo	  e	  a	  estendersi	   nel	   seno	   etmoidale	   in	   circa	   il	   15	   %	   dei	   pazienti	   mentre,	   solo	  occasionalmente,	   interessano	   le	   cavità	   nasali	   o	   orbitarie84,	   95.	   Sempre	   bilaterali,	  spesso	  asimmetrici,	  si	  portano	  in	  alto	  sotto	  la	  falce	  cerebrale	  e	  comprimono	  dal	  basso	  la	  superficie	  orbitaria	  dei	  lobi	  frontali	  e	  dal	  davanti	  i	  nervi	  ottici	  e	  il	  chiasma.	  Queste	  ultime	  due	  strutture	  vengono	  dislocate	  inferolateralmente	  e	  possono	  essere	  distorte	  e	  compresse.	   I	   nervi	   olfattori	   sono	   dislocati	   lateralmente	   da	   neoplasie	   di	   piccole	  dimensioni	   mentre	   risultano	   compressi,	   adesi	   o	   inglobati	   dai	   meningiomi	   più	  voluminosi84,	  95-­‐97.	  	  L’irrorazione	   di	   questi	   tumori	   è	   garantita	   principalmente	   dalle	   arterie	   etmoidali	  anteriori	   e	   posteriori,	   da	   un	   ramo	   della	   meningea	   media	   e	   dal	   ramo	   meningeo	  dell’arteria	   oftalmica.	   In	   base	   alla	   sede	   di	   impianto	   si	   possono	   identificare	   i	  meningiomi	   delle	   docce	   olfattorie	   anteriori,	   medi	   e	   posteriori.	   I	   primi	   prendono	   il	  nome	  di	  meningiomi	  dell’angolo	   falco-­‐olfatto-­‐orbitario	  e	   sono	   localizzati	  nell’angolo	  fra	   l’osso	   frontale,	   il	   tetto	   della	   cavità	   orbitaria	   e	   la	   falce	   cerebrale.	   I	   secondi,	   in	  posizione	   intermedia,	  aderiscono	  alla	   lamina	  cribrosa	  dell’etmoide	  e	  all’apofisi	  della	  crista	  galli.	  Gli	  ultimi,	  impiantati	  sulla	  porzione	  posteriore	  della	  lamina	  cribrosa,	  sono	  in	  rapporto	  con	  i	  nervi	  ottici	  e	  i	  grossi	  vasi.	  Questi	  tumori	  possono	  rimanere	  del	  tutto	  asintomatici	  per	  lungo	  tempo	  e	  finché	  non	  acquisiscono	  dimensioni	  notevoli.	  Nonostante	   in	  molti	   casi	   risulti	   	  misconosciuto,	   il	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primo	  sintomo	  riferito	  dal	  paziente	  è	  di	  solito	  l’anosmia,	  spesso	  associata	  a	  cefalea.	  	  La	   sintomatologia	   diviene	   poi	   più	   complessa	   fino	   a	   realizzare	   il	   quadro	   della	  Sindrome	   di	   Foster-­‐Kennedy	   con	   atrofia	   ottica	   ipsilaterale	   e	   papilla	   da	   stasi	  controlaterale.	   Questa	   evenienza	   è	   più	   frequente	   nei	   meningiomi	   posteriori	   delle	  docce	  olfattorie	   in	   cui	   il	  danno	  per	   compressione	  dei	  nervi	  ottici	  provoca	   riduzione	  progressiva	  dell’acuità	  visiva	  mono	  e	  bilaterale	  prima	  e	  atrofia	  ottica	  poi.	  	  Alla	  sintomatologia	  visiva	  si	  associano	  quasi	  costantemente	  cambiamenti	  dello	  stato	  mentale.	   Le	   turbe	   psichiche	   sono	   dominate	   principalmente	   dai	   sintomi	   frontali	   con	  modificazioni	  caratteriali,	  abulia,	  apatia	  o	  euforia	  e	  amnesia	  a	  breve	   termine	  che,	   in	  questo	  caso,	  insorge	  per	  compressione	  del	  fornice.	  Questa	  sequela	  sintomatologica	  è	  più	   frequente	   nei	   meningiomi	   anteriori	   delle	   docce	   oltre	   che	   nei	   tumori	   di	   grosse	  dimensioni.	  Meno	   frequentemente,	   questi	   pazienti	   presentano	   crisi	   convulsive	   generalizzate,	  atassia	  frontale,	  incontinenza	  urinaria	  e	  segni	  di	  interessamento	  ipotalamico.	  
Meningiomi	  soprasellari	  Localizzati	  al	  di	  sopra	  della	  sella	  turcica,	  i	  meningiomi	  soprasellari	  occupano	  la	  zona	  mediana	  della	  parte	  posteriore	  della	  fossa	  cranica	  anteriore	  e	  della	  media.	  Originano	  in	  corrispondenza	  della	  superficie	  superiore	  del	  corpo	  dello	  sfenoide,	  del	  tuberculum	  della	  sella	  o,	  più	  raramente,	  del	  jugum.	  	  I	   meningiomi	   del	   tubercolo	   della	   sella	   rappresentano	   dal	   5	   al	   10%	   di	   tutti	   i	  meningiomi	   intracranici.	   Già	   nel	   1987	   Stirling	   e	   Edin	   descrissero	   per	   primi	   questo	  tipo	   di	   tumore	   durante	   l’autopsia	   di	   un	   paziente	   con	   cecità	   sinistra	   ed	   emianopsia	  temporale	  destra98.	  	  Nel	  1916,	  Cushing	  ed	  Eisenhardt	  effettuarono	  la	  prima	  rimozione	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completa	  di	  un	  meningioma	  del	  tubercolo	  della	  sella	  e	  introdussero	  la	  classificazione	  in	  quattro	  stadi	  in	  base	  alla	  compressione	  chiasmatica	   .	  Holmes	  e	  Sargent,	  nel	  1927,	  approfondirono	  il	  concetto	  già	  introdotto	  da	  Cushing	  di	  “sindrome	  chiasmatica”	  cioè	  di	   “un’atrofia	   ottica	   primitiva	   con	   deficit	   bitemporali	   del	   campo	   visivo	   associata	   a	  sella	  turcica	  normale	  in	  un	  soggetto	  di	  media	  età”.	  Precocemente,	  infatti,	  il	  paziente	  va	  incontro	   a	   una	   riduzione	   progressiva	   e	   asimmetrica	   del	   visus	   con	   emianopsia	  bitemporale	   irregolare	   e	   fondo	   oculare	   che	  mostra	   spesso	   subatrofia	   ottica.	   Questa	  sintomatologia,	   se	   non	   corretta,	   evolve	   verso	   la	   cecità58,	   98.	   Altri	   sintomi	   possono	  essere	  cefalea,	  anosmia,	  crisi	  convulsive	  e,	  molto	  più	  raramente,	  disfunzioni	  ormonali	  per	   interessamento	   della	   ghiandola	   ipofisaria.	   I	   meningiomi	   del	   tubercolo	   sono	  localizzati	   in	   posizione	   sottochiasmatica	   e	   dislocano	   indietro	   e	   in	   alto	   il	   chiasma	   e	  lateralmente	   il	   nervo	   ottico84,	   99,	   100.	   La	  massa	   può	   espandersi	   in	   uno	   o	   entrambi	   i	  canali	  ottici.	  Le	  arterie	  carotidi	  sono,	  solitamente,	  spinte	  lateralmente	  e	  in	  alcuni	  casi,	  ricoperte.	  L’irrorazione,	  in	  questi	  tumori,	  è	  garantita	  dall’arteria	  etmoidale	  posteriore	  ma	  anche	  da	  sottili	  rami	  della	  cerebrale	  anteriore	  e	  della	  comunicante	  anteriore84,	  96.	  
Meningiomi	  dell’ala	  dello	  sfenoide	  Questi	  meningiomi	  si	   impiantano	  sulla	  dura	  madre	  che	  ricopre	  l’ala	  dello	  sfenoide	  e	  sono	   a	   loro	   volta	   suddivisi	   in	   tre	   gruppi	   principali:	  meningiomi	  del	   terzo	   esterno	  o	  dello	  pterion,	  meningiomi	  del	   terzo	  medio	  o	  alari	   e	  meningiomi	  del	   terzo	   interno	  o	  clinoidei.	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Meningiomi	  del	  terzo	  esterno	  o	  dello	  pterion	  Esistono	  due	  forme	  anatomiche	  di	  questo	  gruppo	  di	  meningiomi:	  la	  prima,	  detta	  “en	  masse”,	   in	   cui	   domina	   la	   componente	   tumorale	   meningea	   e	   l’altra,	   definita	   “en	  plaque”,	  dove	  a	  predominare	  è	  la	  componente	  ossea.	  	   I	  meningiomi	  “en	  masse”	  originano	  dalla	  meninge	  che	  ricopre	  lo	  pterion	  per	  poi	  accrescersi	  nella	  scissura	  del	  Silvio	  fino	  ad	  inglobare,	  in	  alcuni	  casi,	  l’arteria	  cerebrale	  media.	  Per	  quanto	  riguarda	   i	  rapporti	  con	   i	  vasi,	   inoltre,	  proprio	   in	  prossimità	  della	  loro	  origine,	  si	  trova	  l’arteria	  meningea	  media	  che	  fa	  il	  suo	  ingresso	  nel	  cranio	  e	  che	  rifornisce	   il	   tumore	   tramite	   suoi	   rami.	   Questi	   tipi	   di	   meningiomi	   si	   espandono	  lentamente	   soprattutto	   in	   fossa	   cranica	   media	   e,	   meno	   frequentemente,	   in	   fossa	  cranica	   anteriore	   come	   dimostrato	   dalla	   rara	   compressione	   dei	   lobi	   frontali.	   La	  sintomatologia	   clinica	   compare,	   quindi,	   tardivamente	   e	  molto	   spesso	   consta	   di	   una	  importante,	   seppur	   lentamente	   progressiva,	   sindrome	  da	   ipertensione	   endocranica.	  La	  compressione	  cerebrale	  interessa	  principalmente	  il	  lobo	  temporale,	  determinando	  frequenti	   allucinazioni	   olfattive,	   visive	   e	   uditive	   oltre	   all’insorgenza	   di	   uno	   stato	  crepuscolare.	   Questi	   pazienti	   presentano	   spesso	   crisi	   convulsive	   generalizzate	   e	  marce	  jacksoniane	  facio-­‐brachiali.	  Se	  l’emianopsia	  laterale	  omonima	  e	  le	  turbe	  fasiche	  risultano	   più	   rare,	   il	   deficit	   faciale	   centrale	   controlaterale	   è	   un	   importante	   segno	  obiettivabile	  del	  quadro	  clinico58.	  	  	   I	   meningiomi	   “en	   plaque”	   sono	   una	   particolare	   variante	   di	   tumori	   in	   cui	   il	  tessuto	  meningiale	  neoplastico	   è	   costituito	  da	  una	   sottile	  placca	   in	  prossimità	  della	  dura	  che	  riveste	  lo	  pterion	  e	  da	  una	  limitata	  espansione	  intracranica.	  Ciò	  che,	  invece,	  risulta	  abnorme	  è	  la	  crescita	  ossea	  che	  interessa	  l’ala	  dello	  sfenoide,	  l’orbita	  e	  la	  zona	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periorbitaria,	   la	   squama	   temporale	   e	   la	   parte	   esterna	   della	   fossa	   cranica	   media.	  Questo	   sviluppo	   così	   sproporzionato	   tra	   tessuto	  meningeo	  e	  osseo	  è	   alla	  base	  della	  lunga	  latenza	  sintomatologica	  propria	  di	  questi	  tumori:	   l’ipertensione	  endocranica	  e	  gli	  altri	  segni	  neurologici	  sono	  assenti	  per	   la	  pressoché	  totale	  mancanza	  di	  sviluppo	  intracranico.	   	   La	   cefalea	   fronto-­‐orbitaria	  e	   il	  dolore	   in	   corrispondenza	  dello	  pterion	  spesso	   contraddistinguono	   la	   malattia	   nelle	   fasi	   iniziali.	   L’esoftalmo	   unilaterale,	  lentamente	   progressivo	   e	   non	   pulsante,	   si	   accompagna	   a	   una	   dura	   e	   dolente	  tumefazione	  della	  fossa	  temporale.	  L’osteoma	  comprime	  anche	  il	  nervo	  ottico	  nel	  suo	  canale	   osseo	   causando,	   più	   o	   meno	   tardivamente,	   subatrofia	   ottica	   e	   conseguente	  riduzione	  omolaterale	  del	  visus.	  Per	  l’esteso	  coinvolgimento	  osseo,	  durale	  e	  orbitale,	  questi	   tumori	   sono	   considerati	   di	   difficile	   approccio	   chirurgico	   e	   la	   completa	  resecabilità	  non	  è	  obiettivo	  facile	  da	  raggiungere.	  	  Infine,	  è	  da	  menzionare	  un	  dato	  epidemiologico	  degno	  di	  nota:	  la	  pressoché	  esclusiva	  associazione	  con	  il	  sesso	  femminile	  58,	  84,	  101-­‐103.	  	  
Meningiomi	  del	  terzo	  medio	  o	  alari	  I	  meningiomi	   alari	   si	   impiantano	   a	   livello	   della	   parte	  media	   dell’ala	   dello	   sfenoide.	  Come	   i	   meningiomi	   “en	   masse”	   del	   terzo	   esterno,	   si	   accrescono	   nella	   scissura	   del	  Silvio,	   prendono	   rapporto	   con	   la	   cerebrale	   media	   e	   comprimono	   i	   lobi	   frontalee	  temporale.	   Analogamente	   ai	   meningiomi	   dello	   pterion,	   inoltre,	   esordiscono	   spesso	  con	   un’ipertensione	   endocranica	   lenta	   e	   progressiva,	   con	   crisi	   convulsive	  generalizzate	   o	   focali.	   Caratteristiche	   simili	   ai	   meningiomi	   clinoidei,	   invece,	   si	  riscontrano	  una	  volta	  raggiunte	  grandi	  dimensioni,	  momento	  in	  cui	  possono	  causare	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diminuzione	  del	  visus	  e	  subatrofia	  ottica.	  	  	  
Meningiomi	  del	  terzo	  interno	  o	  clinoidei	  I	   meningiomi	   clinoidei	   originano	   dal	   rivestimento	   meningiale	   che	   ricopre	   la	   parte	  interna	  dell’ala	  dello	  sfenoide	  e	  il	  processo	  clinoideo	  anteriore.	  Anche	  questo	  tipo	  di	  meningiomi	   riconosce	   due	   varianti:	   i	   meningiomi	   clinoidei	   propriamente	   detti	   e	   i	  meningiomi	   del	   seno	   cavernoso.	   E’	   bene	   precisare,	   però,	   che	   questa	   pur	   valida	  distinzione	   viene	   persa	   nei	   tumori	   più	   voluminosi	   in	   cui	   è	   spesso	   impossibile	  determinare	   l’esatto	  sito	  di	  origine	  non	  solo	  dallo	  studio	  dell’imaging	  preoperatorio	  ma	  anche	  dopo	  l’ispezione	  intraoperatoria104.	  	   Il	  primo	  gruppo	  di	  meningiomi,	  detti	  propriamente	  clinoidei,	  origina	  dalla	  parte	  mediale	   dell’ala	   sfenoidale	   e	   si	   espande	   a	   livello	   endocranico	   verso	   l’alto.	   Sebbene	  nella	   maggior	   parte	   dei	   casi	   siano	   di	   piccole	   dimensioni,	   per	   gli	   intimi	   rapporti	   di	  contiguità	   con	   il	   nervo	   ottico,	   i	   meningiomi	   clinoidei	   provocano	   una	   precoce	  diminuzione	   unilaterale	   e	   progressiva	   del	   visus	   per	   subatrofia	   ottica	   da	  compressione.	  Il	  deficit	  visivo	  è	  presente	  come	  primo	  sintomo,	  secondo	  recenti	  studi,	  in	  una	  percentuale	  di	  casi	  che	  oscilla	  tra	  86	  e	  92%	  e,	  l’invasione	  del	  canale	  ottico,	  nel	  36%104,	  105.	  La	  comparsa	  precoce	  di	  questo	  disturbo	  porta	  i	  pazienti	  all’osservazione	  del	  medico	  già	  nelle	   fasi	   iniziali	  della	  malattia	  e,	  questo,	  è	  uno	  dei	  motivi	  per	  cui,	  di	  solito,	   questi	   tumori	   sono	  descritti	   come	  di	   piccole	   dimensioni.	   La	   loro	   espansione,	  comunque,	   può	   provocare	   compressione	   di	   altre	   strutture	   come	   il	   nervo	   ottico	  controlaterale,	   le	   circonvoluzioni	   orbito-­‐frontali,	   il	   polo	   temporale	   lateralmente,	   il	  diencefalo	   e	   l’ipotalamo	   medialmente	   mentre	   anteriormente	   il	   tumore	   si	   può	  
Parte	  Seconda:	  Meningiomi	  della	  base	  cranica	  anteriore	  
68	  	  
spingere	   fino	   alla	   scissura	   silviana.	   Compariranno,	   quindi,	   rispettivamente,	  emianopsia	   bitemporale,	   crisi	   convulsive,	   segni	   diencefalici	   e	   anosmia	   che,	   a	  differenza	   dei	   meningiomi	   olfattori,	   segue	   sempre	   e	   non	   precede	   mai	   il	   disturbo	  visivo.	  Anche	  il	  nervo	  oculomotore	  può	  essere	  compresso	  con	  compromissione	  della	  motilità	  oculare.	  Per	  quanto	  riguarda	  i	  rapporti	  con	  le	  strutture	  vascolari,	  la	  carotide	  può	   essere	   spesso	   inglobata	   nel	   tumore	  mentre	   l’arteria	   cerebrale	   media,	   a	   livello	  della	  sua	  origine,	  viene	  compressa	  e	  dislocata	  verso	  l’alto58,	  84,	  103,	  104,	  106.	  La	  resezione	  totale	  di	  questi	  tumori	  è	  possibile	  solo	  in	  una	  minoranza	  di	  casi.	  Molti	  neurochirurghi	  tendono	   a	   effettuare	   una	   resezione	   conservativa	   subtotale	   associandola	   alla	  radioterapia	  neoadiuvante	  o,	  addirittura,	  a	  indirizzare	  verso	  la	  sola	  radioterapia.	  	   Il	  secondo	  gruppo	  di	  meningiomi	  del	  terzo	  interno	  sono	  denominati	  meningiomi	  del	   seno	   cavernoso.	   Queste	   neoplasie	   possono	   invadere	   il	   seno	   primitivamente	  oppure	  originare	  ad	  un	  altro	   livello	  per	  poi	   invaderlo	   in	  un	  secondo	  momento84,	   107,	  
108.	   Come	   quelli	   clinoidei	   propriamente	   detti,	   si	   espandono	   principalmente	   in	   fossa	  cranica	  media	  o,	  al	  massimo,	  nella	  regione	  posteriore	  della	  fossa	  cranica	  anteriore.	  Il	  tumore	  infiltra	  spesso	  diffusamente	  il	  processo	  clinoideo	  anteriore,	  il	  seno	  cavernoso	  e	   la	   parte	   mediale	   dell’ala	   sfenoidale	   provocando,	   anche	   in	   questo	   caso,	  principalmente	   sintomi	   da	   compressione	   nervosa.	   I	   disturbi	   visivi	   per	   subatrofia	   a	  carico	  del	  nervo	  ottico	  sono	  i	  primi	  a	   insorgere	  ma	  non	  sono	  gli	  unici:	  anche	  i	  nervi	  oculomotori	   III,	   IV	  e	  VI	  possono	  venire	   compressi	   come,	  del	   resto,	   l’interessamento	  delle	  branche	  oftalmica	  e	  mascellare	  del	  trigemino	  può	  portare	  alla	  comparsa	  di	   ipo	  e/o	   iperestesie	   nei	   rispettivi	   territori	   di	   innervazione.	   Infine,	   l’invasione	   tumorale	  dell’orbita	  e	   la	  conseguente	  congestione	  venosa	  possono	  provocare,	  nelle	   forme	  più	  
Parte	  Seconda:	  Meningiomi	  della	  base	  cranica	  anteriore	  
69	  	  
voluminose	   e	   a	   espansione	   anteriore	   massiva,	   un	   esoftalmo	   monolaterale	   non	  pulsatile58,	  84.	  
	  	  	   	  	  	  
Terapia	  chirurgica	  
Dal	   primo	   articolo	   pubblicato	   da	   Harvey	   Cushing	   nel	   1938	   sulla	   rimozione	   di	   una	  serie	   di	   meningiomi	   localizzati	   in	   fossa	   cranica	   anteriore,	   le	   tecniche	  neurochirurgiche	  si	  sono	  evolute	  e	  migliorate	  enormemente	  fino	  a	  raggiungere	  livelli	  di	  ormai	  irrinunciabile	  precisione	  grazie	  agli	  approcci	  endoscopici.	  	  La	   parallela	   evoluzione	   delle	   tecniche	   di	   imaging	   preoperatorio	   permette	   oggi	   di	  scegliere	  la	  tecnica	  ideale	  per	  raggiungere	  il	  duplice	  scopo	  della	  maggiore	  resezione	  con	  la	  minore	  invasività.	  
Tecniche	  microchirurgiche	  video-­‐assistite	  Già	   negli	   anni	   venti	   dello	   scorso	   secolo,	   primitivi	   strumenti	   endoscopici	   venivano	  utilizzati	   in	   neurochirurgia	   con,	   però,	   evidenti	   minori	   vantaggi	   rispetto	   alle	   ampie	  craniotomie.	   Oggi,	   i	   vantaggi	   dell’endoscopia	   sono	   evidenti	   e	   riconducibili	  
Esoftalmo	  monolaterale	  Meningioma	  dell’ala	  sfenoidale	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sostanzialmente	  a	  una	  riduzione	  del	  danno	  al	  tessuto	  cerebrale	  sano	  lungo	  il	  percorso	  verso	  le	  lesioni	  più	  profonde,	  alla	  piccola	  incisione	  cutanea	  di	  ingresso,	  alla	  pressoché	  nulla	   ritrazione	   cerebrale	   nonché	   a	   una	   durata	   del	   dolore	   e	   della	   degenza	  postoperatori	  decisamente	  minori7,	  109.	  Sempre	   più	   neurochirurghi	   utilizzano	   l’endoscopio	   durante	   l’intervento	   come	  strumento	   per	   valutare	   le	   regioni	   adiacenti	   al	   tumore	   e	   combinare	   i	   vantaggi	   degli	  accessi	   transcranici	   con	   una	   migliore	   illuminazione	   e	   un	   più	   ampio	   campo	   visivo	  propri	   della	   video-­‐assistenza.	   Inoltre,	   Fatemi	   et	   al.	   hanno	   descritto	   la	   possibilità,	  tramite	   l’endoscopio,	   di	   rivelare	   residui	   tumorali	   dopo	   una	   resezione	  apparentemente	  completa,	  perlomeno	  macroscopicamente7,	  17.	  
Accesso	  Pterionale	  o	  fronto-­‐temporo-­‐sfenoidale	  E’	   uno	   degli	   approcci	   più	   utilizzati	   ed	   è	   comunemente	   impiegato	   in	   presenza	   di	  meningiomi	  dell’ala	  sfenoidale	  (esterna,	  media	  o	  interna)84,	  102,	  103,	  110-­‐113,	  meningiomi	  soprasellari84,	  89,	  92,	  93,	  114,	  115,	  del	  bulbo	  olfattorio84,	  94,	  96,	  106,	  116-­‐119	  e	  orbitali84,	  120-­‐123.	  Per	   raggiungere	   questi	   tumori,	   si	   rimuove	   una	   parte	   dell’osso	   frontale,	   la	   parte	  squamosa	  del	  temporale	  e	  la	  grande	  ala	  dello	  sfenoide.	  Inoltre,	  la	  separazione	  dei	  lobi	  cerebrali	  frontale	  e	  temporale	  lungo	  la	  scissura	  silviana	  permette	  di	  ottenere	  un	  più	  ampio	  accesso	  alla	  regione	  della	  piccola	  ala	  con	  la	  possibilità	  di	  operare	  direttamente	  sulla	  carotide	  interna	  e	  i	  suoi	  rami	  collaterali,	   lo	  spazio	  profondo	  retrochiasmatico	  e	  retroclivale	  oltre	  che	  lo	  spazio	  sopra	  e	  parasellare84,	  119.	  In	  questo	  modo,	  le	  strutture	  neurovascolari	  critiche	  sono	  ben	  visualizzate,	   i	   lobi	   frontali	  non	  sono	  compressi	  e	   il	  drenaggio	   venoso	   resta	   illeso;	   inoltre,	   il	   rischio	   di	   rinorrea	   postoperatoria	   è	  molto	  basso	  in	  quanto	  il	  seno	  frontale	  non	  viene	  inciso.	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Accesso	  frontolaterale	  o	  sopraorbitario	  L’utilizzo	  di	  questo	  approccio	  è	  indicato	  nei	  meningiomi	  clinoidei84,	  102,	  125,	  126,	  olfattori	  più	  piccoli	  di	  4	  cm84,	  94,	  106,	  126-­‐128,	  del	  seno	  cavernoso84,	  125	  e	  soprasellari84,	  125,	  129.	  Più	  mediale	   rispetto	   allo	   pterionale,	   l’accesso	   frontolaterale	   presenta	   una	  maggiore	  esposizione	   dell’area	   frontobasale	   rispetto	   alla	   precedente	   tecnica	   e	   una	   migliore	  visione	  frontale	  anche	  delle	  profonde	  strutture	  anatomiche	  soprasellari.	  	  Il	  rischio	  di	  rinorrea	  postoperatoria	  dovuto	  all’apertura	  del	  seno	  frontale	  varia	  del	  2.9	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al	  16.7%	  dei	   casi,	   rappresentando	  pertanto	   la	  principale	  complicanza	  chirurgica.	  La	  ritrazione	   cerebrale,	   invece,	   è	   minima	   una	   volta	   effettuato	   il	   drenaggio	   del	   liquor	  cerebrospinale.	  	  
Accesso	  fronto-­‐orbitozigomatico	  I	  meningiomi	  trattati	  con	  questo	  approccio	  sono	  principalmente	  quelli	  localizzati	  nel	  seno	  cavernoso84,	   130	  ma	  anche	   i	   tumori	  del	  bulbo	  olfattorio84,	   131,	   clinoidei84,	   131,	   132,	  	  soprasellari84,	  130,	  131	  e	  della	  regione	  sfeno-­‐orbitaria84,	  132.	  Questo	   accesso,	   detto	   anche	   sopraorbito-­‐pterionale,	   è	   effettuato	  mediante	   incisione	  della	  rima	  sopraorbitaria,	  di	  parte	  del	  tetto	  e	  della	  parete	  dell’orbita	  oltre	  che	  di	  una	  porzione	  dell’osso	  zigomatico84,	  130.	  Il	  seno	  cavernoso	  risulta	  molto	  ben	  visibile	  come	  le	  regioni	   interpeduncolari.	   Il	  nervo	  sovraorbitario	  viene	  esposto	  e	   il	  danno	  al	  ramo	  frontale	  del	  nervo	  faciale	  rappresenta	  un’evenienza	  tutt’altro	  che	  rara84,	  94,	  130,	  132.	  
Accesso	  bifrontale	  E’	  l’approccio	  chirurgico	  standard	  per	  la	  rimozione	  dei	  tumori	  di	  grande	  volume	  della	  base	  cranica	  anteriore	  in	  particolare	  per	   i	  meningiomi	  del	  bulbo	  olfattorio84,	   85,	   94,	   95,	  
106,	  116,	  126,	  133	  e	  quelli	  della	  regione	  parasellare84,	  85,	  90.	  Descritto	  per	  la	  prima	  volta	  da	  Cushing	  e	  Horsley	  è	  effettuato	  tramite	  una	  incisione	  a	  corona	  fino	  alla	  linea	  temporale	  anteriore	  su	  entrambi	  i	  lati.	  Poiché	  questa	  tecnica	  prevede	  l’apertura	  dei	  seni	  frontali,	  il	  rischio	  di	  liquorrea	  è	  stimato	  fra	  il	  5	  e	  il	  14.2	  %.	  Inoltre,	  la	  dissezione	  della	  dura	  con	  legatura	  del	  seno	  sagittale	  superiore	  e	  la	  conseguente	  compromissione	  del	  drenaggio	  venoso	   dei	   lobi	   frontali	   sembrano	   contribuire	   all’edema	   cerebrale	   postoperatorio	  tipico	   di	   questo	   intervento.	   Un’ultima	   problematica	   legata	   alla	   fase	   intraoperatoria	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dell’accesso	  bifrontale	  è	  la	  tardiva	  visualizzazione	  di	  delicate	  strutture	  come	  il	  nervo	  ottico,	   l’arteria	  carotide	  interna	  e	  il	  complesso	  arterioso	  mediano.	  I	  vantaggi	  legati	  a	  questa	   procedura,	   comunque,	   restano	   numerosi:	   dalla	   minore	   ritrazione	   dei	   lobi	  frontali	  all’accesso	  diretto	  a	  tutti	  i	   lati	  del	  tumore,	  dalla	  precoce	  devascolarizzazione	  alla	  possibilità	  di	  una	  resezione	  radicale84,	  85,	  94,	  116,	  133.	  
Accesso	  transbasale,	  subcraniale	  o	  bifrontale	  esteso	  Questa	  procedura	  rappresenta	  una	  estensione	  dell’accesso	  bifrontale	  che	  trova	  il	  suo	  razionale	   in	   una	   ulteriore	   diminuzione	   della	   ritrazione	   cerebrale	   dei	   lobi	   frontali.	  Effettuata	   tramite	   una	   osteotomia	   dell’intero	   segmento	   fronto-­‐naso-­‐orbitario,	  permette	   la	   visualizzazione	   di	   un	   campo	   operatorio	   ampio	   comprendente	   i	   seni	  frontale,	  sfenoidale,	  etmoidale,	  le	  orbite	  e	  la	  cavità	  nasale.	  L’indicazione	  principale	  è,	  quindi,	  per	  grandi	  meningiomi	  olfattori	  e	  parasellari	  con	  estensione	  paranasale84,	   94,	  
99,	  128,	  134.	  Gli	  svantaggi	  sono	  legati	  oltre	  che	  alle	  difficoltà	  ricostruttive,	  al	  rischio	  sia	  di	  perdite	  liquorali	  che	  di	  danno	  ai	  tratti	  olfattori	  per	  il	  loro	  eccessivo	  maneggiamento84,	  94.	  
Accesso	  subfrontale	  unilaterale	  Anche	   in	   questo	   caso,	   i	   pazienti	   candidati	   a	   questa	   procedura	   sono	   quelli	   con	  meningiomi	  olfattori	  e	  parasellari84,	  86,	  90,	  94,	  96,	  99,	  107,	  115,	  116,	  128,	  132.	  La	  porzione	  ossea	  recisa	  misura	  di	  solito	  4	  cm	  in	  larghezza	  e	  3	  in	  altezza	  e	  permette	  la	  visione	   diretta	   di	   importanti	   strutture	   come	   la	   carotide	   interna	   e	   il	   nervo	   ottico,	  consentendone	  una	  gestione	  precoce	  durante	  l’intervento.	  I	  vantaggi	  dell’accesso	  subfrontale	  unilaterale	  sono	  correlabili	  a	  un	  minor	  rischio	  di	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apertura	   del	   seno	   frontale,	   di	   liquorrea	   e	   di	   infezioni	   oltre	   che	   a	   un	   minor	  rimaneggiamento	   dei	   lobi	   frontali.	   Inoltre,	   il	   seno	   sagittale	   superiore	   è	   risparmiato	  	  come	  il	  tratto	  olfattorio	  controlaterale.	  
Accesso	  endonasale	  esteso	  Sebbene	   l’accesso	   endoscopico	   endonasale	   sia	   molto	   discusso	   in	   letteratura,	   solo	  pochi	  studi	  riportano	  il	  suo	  utilizzo	  per	  la	  resezione	  dei	  meningiomi	  e,	  in	  particolare,	  dei	  meningiomi	  olfattori	  del	  bulbo,	  dei	  soprasellari	  e	  di	  alcune	  biopsie	  di	  meningiomi	  del	   seno	   cavernoso84,	   135-­‐144.	   Le	   controindicazioni	   all’utilizzo	   di	   questa	   tecnica,	  classificate	  da	  De	  Divitis	  e	  al.,	  in	  effetti	  non	  sono	  poche	  e	  sono	  la	  dimensione	  eccessiva	  del	  tumore	  e	  la	  sua	  forma	  eccentrica,	  l’estensione	  nel	  canale	  ottico,	  l’incarceramento	  di	  una	  o	  entrambe	  le	  arterie	  carotidi	  o	  del	  complesso	  della	  comunicante	  anteriore84,	  
137.	  Gli	  importanti	  sanguinamenti	  nei	  casi	  di	  tumori	  infiltranti	  la	  carotide	  e	  l’alto	  tasso	  di	  liquorrea	  postoperatoria	  sono	  due	  ulteriori	  problematiche	  spesso	  presenti.	  D’altro	   canto,	   l’assenza	   quasi	   totale	   di	   ritrazione	   cerebrale	   e	   di	   manipolazione	  dell’apparato	   ottico,	   l’accesso	   diretto	   alla	   neoplasia	   e	   alla	   sua	   vascolarizzazione,	   la	  rimozione	   compresa	   nella	   procedura	   stessa	   della	   dura	   e	   dell’osso	   eventualmente	  invasi	   e	   la	   completa	  assenza	  di	   incisioni	   cutanee	   rappresentano	  altrettanti	   vantaggi	  indiscussi	  di	  questa	  tecnica.	  L’accesso	   endonasale	   esteso	   comprende	   un	   insieme	   di	   diversi	   approcci	   utilizzati	   in	  condizioni	  diverse:	  -­‐ l’accesso	   transnasale	   non	   passa	   attraverso	   nessun	   seno	   e,	   seguito	   da	   un	   accesso	  superiore,	  è	  indicato	  per	  la	  resezione	  dei	  meningiomi	  olfattori;	  -­‐ l’accesso	  transetmoidale	  fornisce	  un	  corridoio	  superolaterale	  all’approccio	  nasale	  e,	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quando	   associato	   a	   etmoidectomia	   totale,	   permette	   la	   visualizzazione	   dell’intera	  porzione	   anteriore	   della	   fossa	   cranica	   superiormente,	   della	   lamina	   papiracea	  lateralmente,	  del	  seno	  cavernoso	  posteriormente	  e	  del	  seno	  frontale	  anteriormente.	  Viene	  utilizzato	  per	  trattare	  i	  meningiomi	  presenti	  in	  queste	  sedi.	  -­‐ l’accesso	   transfenoidale,	   introdotto	   più	   di	   un	   secolo	   fa	   per	   le	   lesioni	   della	   fossa	  cranica	  anteriore,	  è	  oggi	  il	  più	  comunemente	  utilizzato	  per	  raggiungere	  una	  regione	  che	   si	   estende	   dalla	   crista	   galli	   etmoidale	   al	   clivus.	   Grazie	   a	   questo	   accesso	   è	  possibile	   resecare	   meningiomi	   estesi	   al	   seno	   cavernoso	   mediale	   e	   tumori	   della	  regione	  soprasellare.	  Dal	  seno	  sfenoidale	  è	  infatti	  possibile	  eseguire	  l’apertura	  della	  sella	  superiormente	  e	  posteriormente,	  accedendo	  alla	  regione	  soprasellare	  in	  alto	  e	  al	  seno	  cavernoso	  lateralmente.	  
Accesso	  sovraorbitario	  Nei	   primi	   anni	   novanta,	   Perneczky	   e	   al.	   hanno	   introdotto	   tecniche	  mininvasive	   con	  incisioni	   minimali	   ma	   massima	   esposizione	   del	   campo	   operatorio.	   Attraverso	   una	  incisione	   del	   sopracciglio,	   qualche	   millimetro	   sopra	   il	   margine	   dell’orbita,	   viene	  eseguita	   una	   craniotomia	   di	   circa	   1.5	   cm	   di	   lunghezza.	   L’endoscopio	   viene	   inserito	  nella	  fessura	  e	  fatto	  avanzare	  fra	  il	  lobo	  frontale	  e	  il	  pavimento	  della	  base	  cranica	  fino	  a	  raggiungere	  il	  meningioma.	  Per	  migliorare	  la	  visualizzazione	  del	  campo	  ipsilaterale	  e	  di	  parte	  del	  controlaterale	  è	  possibile	  perforare	  l’osso	  frontale,	  lo	  sfenoide	  o	  il	  tetto	  della	  cavità	  orbitaria84,	  131,	  145.	  I	   meningiomi	   che	   possono	   essere	   trattati	   sono	   quelli	   del	   bulbo	   olfattorio,	   i	  soprasellari	   e	   dell’ala	   dello	   sfenoide84,	   145.	   I	   risultati	   sono	   ottimali	   con	   una	   quota	  pressoché	   nulla	   di	   ritrazione	   cerebrale,	   la	   maggior	   parte	   del	   tessuto	   cerebrale	   del	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tutto	   incolume	   e	   rivestito	   da	   dura	   e	   osso	   e,	   infine,	   una	   percentuale	   di	   ricoveri	  ospedalieri	  di	  meno	  di	  48	  ore	  dall’intervento	  superiore	  al	  90%84,	  145.	  	  Gli	  unici	  svantaggi	  dell’accesso	  mininvasivo	  sovraorbitario	  sono	  il	  rischio	  di	  resezione	  o	  stiramento	  del	  nervo	  sovraorbitario	  o	  sovratrocleare	  con	  conseguente	  anestesia	  del	  cuoio	   capelluto	   e	   le	   fistole	   liquorali	   per	   una	   incidentale	   perforazione	   di	   un	   seno	  frontale.	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   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  SS	   •	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	   	   	  GM	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	  CM	   	   •	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	  ZA	   •	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  GA	   	   	   •	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	   	   •	   	  MA	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  MC	   	   	   	   •	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  PM	   •	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  BF	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  CF	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  GA	   •	   	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   •	   	  DB	   •	   	   	   •	   •	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	   	   	  CP	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	  FB	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   •	   	   	   	   	   	   	   M	   	   	  
Parte	  Terza:	  Analisi	  di	  una	  casistica	  clinica	  
81	  	  
Scopo	  dello	  studio	  
Lo	   studio	   esamina	   i	   dati	   di	   33	   pazienti	   affetti	   da	   meningiomi	   della	   base	   cranica	  anteriore	   e	   sottoposti	   a	   trattamento	   neurochirurgico	   presso	   l’Unità	   Operativa	   di	  Neurochirurgia	   Universitaria	   I	   dell’Azienda	   Ospedaliero	   Universitaria	   Pisana	   nel	  biennio	  2009-­‐2011.	  	  Scopo	   della	   tesi	   è	   di	   valutare	   i	   quadri	   clinici	   correlati	   alla	   serie	   dei	   33	  meningiomi	  della	  base	  cranica	  anteriore,	  il	  tempo	  intercorso	  fra	  comparsa	  dei	  sintomi	  e	  diagnosi	  radiologica,	   nonché	   gli	   effetti	   del	   trattamento	   chirurgico,	   realizzato	   nella	   maggior	  parte	  dei	  casi	  con	  approccio	  pterionale,	  sul	  quadro	  sintomatologico.	  
Casistica	  clinica	  
I	   dati	   riassuntivi	   generali	   della	   casistica	   clinica	   sono	   riportati	   nelle	   tabelle	   I-­‐IV.	   Di	  seguito	  vengono	  esaminati	  nel	  dettaglio	  i	  diversi	  parametri	  raccolti.	  	  	  
Età	  e	  sesso	  I	  soggetti	  di	  sesso	  maschile	  sono	  11	  mentre	  quelli	  di	  sesso	  femminile	  sono	  22,	  con	  un	  rapporto	  maschi/femmine	  1:2.	  	  	  	  I	   pazienti	   hanno	  un’età	   compresa	   fra	  44	  e	  85	  anni	   e	   l’età	  media	  di	  presentazione	  è	  risultata	   64	   anni.	   La	   distribuzione	   anagrafica	   è	   la	   seguente:	   da	   40	   a	   50	   anni	   9%	  
Sesso	  Maschi	   11	  Femmine	   22	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(3/33);	  da	  50	  a	  60	  anni	  33%	  (11/33);	  da	  60	  a	  70	  anni	  27%	  (9/33);	  oltre	   i	  70	  anni	  30%	  (10/33).	  	  	  	  	  
Fattori	  di	  rischio	  e	  condizioni	  associate	  Nella	  casistica	  clinica	  analizzata	  non	  si	  sono	  evidenziati	  dalle	  notizie	  anamnestiche	  i	  consueti	   fattori	   di	   rischio	   per	   l’insorgenza	   di	   meningioma.	   Per	   quanto	   riguarda	   le	  condizioni	  associate	  descritte	  in	  letteratura,	  invece,	  circa	  la	  metà	  dei	  pazienti	  (15	  casi	  pari	   al	   45%)	  presentava	  una	   condizione	  di	   ipertensione	   arteriosa,	   4	   pazienti	   erano	  diabetici	  e	  7	  allergici	  (rispettivamente	  il	  12	  e	  il	  7%).	  	  
Condizioni	  associate	  Ipertensione	   15	  (45%)	  Diabete	  mellito	   4	  (12%)	  Allergie	   7	  (21%)	  
Segni	  e	  sintomi	  Un	   terzo	   dei	   pazienti	   presentava,	   all’ingresso	   in	   reparto,	   un	   esame	   obiettivo	  neurologico	   del	   tutto	   negativo	   (11/33	   pari	   al	   33%).	   I	   pazienti	   sintomatici,	   invece,	  mostravano	   turbe	   psichiche	   nel	   30%	   dei	   casi	   (10/33),	   cefalea	   nel	   12%	   (4/33)	   ed	  emiparesi	   nel	   9%	   (3/33).	   Il	   27%	  dei	   soggetti	   lamentava	   disturbi	   visivi	   di	   cui	   6/31	  
Età	  Età	  media	   64	  Range	   44	  -­‐	  85	  
Distribuzione	  per	  età	  40	  –	  50	   3	  (9%)	  50	  –	  60	   11	  (33%)	  60	  –	  70	   9	  (27%)	  >	  70	   10	  (30%)	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deficit	  dell’acuità	  visiva	  e	  3/33	  deficit	  campimetrici.	  E’	  stato	  riscontrato	  un	  solo	  caso	  di	  crisi	  epilettiche	  (1/33).	  I	  pazienti	  con	  iposmia/anosmia	  erano	  il	  9%	  (3/33).	  
Presentazione	  clinica	  Turbe	  psichiche	   10	  (30%)	  Cefalea	   4	  (12%)	  Epilessia	   1	  (3%)	  Deficit	  acuità	  visiva	   6	  (18%)	  Deficit	  campi	  metrici	   3	  (9%)	  Iposmia/anosmia	   3	  (9%)	  Esame	  neurologico	  negativo	   11	  (33%)	  Emiparesi	   3	  (9%)	  	  La	   durata	   media	   in	   mesi	   intercorsa	   dalla	   comparsa	   dei	   sintomi	   alla	   diagnosi	   in	  reparto	  è	  stata	  di	  5	  mesi.	  Il	  range	  è	  comunque	  oscillato	  fra	  0	  e	  36	  mesi.	  	  	  	  	  	  	  I	  meningiomi	  scoperti	  durante	  accertamenti	  diagnostici	  strumentali	  eseguiti	  per	  altri	  scopi	   sono	   risultati	   in	   numero	   di	   5.	   Di	   questi,	   4	   presentavano	   anamnesi	   ed	   esame	  neurologico	   negativo	   all’ammissione	   e	   1	   lamentava	   esclusivamente	   cefalea	   lieve.	  L’imaging	   ha	   evidenziato	   la	   seguente	   distribuzione	   degli	   incidentalomi:	   2	   dello	  pterion,	  1	  alare,	  1	  del	  tetto	  dell’orbita	  e	  1	  del	  tubercolo	  della	  sella.	  	  	  	  	  	  
Durata	  dei	  sintomi	  (mesi)	  Durata	  media	   5	  Range	   0	  –	  36	  
Incidentalomi	  Pterion	   2	  Alare	   1	  Tetto	  dell’orbita	   1	  Tubercolo	  della	  sella	   1	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Distribuzione	  per	  sede	  Nella	   casistica	   clinica	   esaminata,	   la	   regione	   della	   base	   cranica	   anteriore	  maggiormente	   interessata	   dalla	   presenza	   di	   meningiomi	   è	   risultata	   quella	   dell’ala	  dello	  sfenoide	  rappresentando	  il	  63%	  dei	  casi	  (21/33).	  Per	  quanto	  riguarda	  i	  singoli	  sottotipi	   di	   questa	   classe	   si	   riscontrano	   11	   casi	   di	   meningioma	   del	   terzo	   esterno	  dell’ala	   dello	   sfenoide	   (pterion)	   pari	   al	   33%	   di	   tutti	   i	   casi,	   4	  meningiomi	   del	   terzo	  medio	  o	  alari	  (12%)	  e	  6	  del	  terzo	  interno	  o	  clinoidei	  (18%).	  Di	  questi	  ultimi,	  5	  erano	  clinoidei	   propriamente	   detti	  mentre	   uno	   si	   estendeva	   al	   seno	   cavernoso.	   I	   soggetti	  con	  meningiomi	  soprasellari	  sono	  risultati	  essere	  il	  12%	  del	  totale	  (4/33)	  equamente	  suddivisi	  tra	  tuberculum	  della	  sella	  e	  jugum.	  Per	  quanto	  concerne	  i	  meningiomi	  della	  doccia	   olfattoria,	   questi	   erano	   presenti	   nel	   12%	   della	   casistica	   (4/33).	   Infine,	   sono	  stati	  riscontrati	  3	  meningiomi	  del	  tetto	  dell’orbita	  (9%)	  e	  1	  meningioma	  della	  guaina	  del	  nervo	  ottico.	  	  	  	  	  	  	  	  
Meningiomi	  multipli	  sono	  stati	  riscontrati	  in	  3	  pazienti.	  Nel	  primo	  caso	  il	  meningioma	  della	  doccia	  olfattoria	  era	  associato	  a	  un	  meningioma	  della	  faccia	  laterale	  della	  falce.	  Un	   secondo	   paziente	   presentava	   un	   meningioma	   alare	   e	   parasagittale.	   Infine,	  nell’ultimo	  caso,	   la	  neoplasia	  a	  sede	  pterionale	  si	  presentava	   in	  concomitanza	  a	  una	  seconda	  lesione	  meningiomatosa	  temporo-­‐occipitale.	  
Sede	  Doccia	  olfattoria	   4	  (12%)	  Tubercolo	  della	  sella	   2	  (6%)	  Jugum	  sfenoidale	   2	  (6%)	  Pterion	   11	  (33%)	  Alare	   4	  (12%)	  Clinoideo	   6	  (18%)	  Tetto	  dell’orbita	   3	  (9%)	  Guaina	  del	  nervo	  ottico	   1	  (3%)	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Grado	  e	  Istotipo	  La	  maggioranza	  dei	  pazienti,	  pari	  al	  93%,	  presentava	  un	  meningioma	  di	  grado	  I	  della	  classificazione	  WHO	  (31/33);	  solo	  in	  due	  soggetti	  si	  è	  riscontrato	  un	  meningioma	  di	  grado	  superiore	  appartenente	  alla	  classe	  II	  e	  alla	  classe	  III	  rispettivamente.	  	  	  	  	  	  Per	   quanto	   concerne	   l’aspetto	   istologico,	   il	   tipo	   transizionale	   è	   stato	   quello	  maggiormente	  rappresentato	  costituendo	   il	  42%	  dei	  casi	  (14/33).	  Meningiomi	  della	  variante	  meningoteliale	   sono	   stati	   riscontrati	  nel	  15%	  dei	   soggetti	  mentre	   la	   forma	  endoteliomatosa	   e	   quella	   fibrosa	   costituiscono	   ciascuno	   il	   12%	   (4/33).	   I	   restanti	  referti	  istologici	  postoperatori	  riportavano	  2	  casi	  di	  meningioma	  psammomatoso	  e	  2	  di	   tipo	   angiomatoso	   (6%	   ciascuno)	   oltre	   alle	   forme	   atipica	   e	   anaplastica	   che	   sono	  state	  riscontrate	  ognuna	  in	  un	  caso	  soltanto.	  	  
Istotipo	  Transizionale	   14	  (42%)	  Meningoteliale	   5	  (15%)	  Endoteliomatoso	   4	  (12%)	  Fibroso	   4	  (12%)	  Psammomatoso	   2	  (6%)	  Angiomatoso	   2	  (6%)	  Atipico	   1	  (3%)	  Anaplastico	   1	  (3%)	  
Grado	  WHO	  WHO	  I	   31	  (93%)	  WHO	  II	   1	  (3%)	  WHO	  III	   1	  (3%)	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Imaging	  e	  studio	  volumetrico	  La	   maggior	   parte	   dei	   pazienti	   è	   stata	   sottoposta	   a	   imaging	   preoperatorio	   con	  scansioni	  TC	  e/o	  RMN	  con	  e	  senza	  mezzo	  di	  contrasto.	  Nel	  81%	  dei	  soggetti	  si	  è	  fatto	  ricorso	  all’utilizzo	  della	  RMN	  (27/33)	  mentre	  la	  TC	  è	  stata	  impiegata	  nello	  studio	  di	  16	   casi	   (48%).	   I	   pazienti	   sottoposti	   ad	  AngioRM	   sono	   stati	   21	   (63%)	  mentre	   i	   casi	  studiati	  con	  AngioTC	  sono	  stati	  12	  (36%).	  L’angiografia	  convenzionale	  è	  stata	  utilizzata	  in	  5	  pazienti	  (15%).	  L’embolizzazione	  preoperatoria	  è	  stata	  effettuata	  in	  2	  casi.	  	  	  	  	  	  	  L’imaging	   ha	   permesso	   di	   stabilire	   i	   volumi	   di	   15	   meningiomi	   attraverso	   la	  misurazione	   dei	   semiassi	   e	   considerando	   i	   tumori	   di	   morfologia	   ellissoidale.	   	   Il	  volume	  medio	  è	  risultato	  di	  21	  cc	  con	  un	  range	  compreso	  fra	  3	  cc	  e	  54	  cc.	  Alcune	  delle	  immagini	  acquisite	  sono	  riportate	  in	  calce	  al	  paragrafo	  (figura	  I-­‐IV).	  
Tecniche	  neurochirurgiche	  impiegate	  Tutti	   gli	   interventi	   sono	   stati	   effettuati	   con	   tecnica	   microchirurgica	   utilizzando	   il	  microscopio	  ottico	  e	  l’aspiratore	  ad	  ultrasuoni.	  	  L’accesso	   pterionale	   o	   fronto-­‐temporo-­‐sfenoidale	   è	   stato	   quello	   maggiormente	  impiegato	  nel	  trattamento	  delle	  neoplasie	  della	  base	  cranica	  anteriore	  analizzate	  (27	  
Imaging	  preoperatorio	  RMN	   27	  (81%)	  TC	   16	  (48%)	  AngioTC	   12	  (36%)	  AngioRM	   21	  (63%)	  Angiografia	   5	  (15%)	  Embolizzazione	  preoperatoria	   2	  (6%)	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casi	   pari	   al	   81%).	   In	   tre	   pazienti	   si	   è	   ricorso	   all’approccio	   fronto-­‐orbito-­‐zigomatico	  (9%).	  Negli	  altri	   	   tre	  casi	  è	  stato	  impiegato	  un	  accesso	  frontoparietale	  (2	  pazienti)	  e	  sovraorbitario	  (1	  solo	  caso).	  	  	  	  	  	  Durante	   l’intervento	   si	   sono	   potuti	   apprezzare	   i	   rapporti	   che	   alcune	   neoplasie	  contraevano	   con	   le	   strutture	   del	   basicranio.	   L’arteria	   cerebrale	   media	   è	   risultata	  essere	  interessata	  in	  8	  pazienti	  (24%),	  l’arteria	  cerebrale	  anteriore	  nel	  12%	  (4	  casi)	  mentre	   l’arteria	   carotide	   in	   7	   (21%).	   Infine,	   contraevano	   rapporti	   con	   il	   seno	  cavernoso	  5	  dei	  33	  meningiomi	  analizzati.	  
Rapporti	  con	  le	  strutture	  vascolari	  Cerebrale	  media	   8	  (24%)	  Cerebrale	  anteriore	   4	  (12%)	  Carotide	   7	  (21%)	  Seno	  cavernoso	   5	  (15%)	  	  Anche	  alcune	  strutture	  nervose	  sono	  risultate	  dislocate,	  compresse	  o,	   in	  alcuni	  casi,	  inglobate	  nel	  tumore:	  i	  nervi	  ottici	  nel	  21%	  dei	  soggetti	  (7/33),	  il	  bulbo	  olfattorio	  nel	  12%	   della	   casistica	   mentre	   in	   4	   pazienti	   il	   meningioma	   contraeva	   rapporti	   con	   il	  chiasma	  ottico	  e	  con	  il	  nervo	  oculomotore	  (2	  per	  ciascuna	  struttura).	  	  	  	  
Accesso	  neurochirurgico	  Pterionale	   27	  (81%)	  Fronto-­‐orbito-­‐zigomatico	   3	  (9%)	  Frontoparietale	   2	  (6%)	  Sovraorbitario	   1	  (3%)	  
Rapporti	  con	  le	  strutture	  nervose	  Olfattorio	   4	  (12%)	  Ottico	   7	  (21%)	  Chiasma	  ottico	   2	  (6%)	  Oculomotore	   2	  (6%)	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La	  resezione	  chirurgica	  secondo	  la	  classificazione	  di	  Simpson	  è	  stata	  di	  grado	  I	  in	  30	  pazienti	   (84%),	  di	  grado	   II	   in	  2	   (6%),	  di	  grado	   III	   in	  1	  caso	  e	   in	  nessun	  soggetto	  di	  grado	  IV.	  	  	  	  	  	  	  Il	   controllo	   TC	   postoperatorio	   ha	   confermato	   il	   grado	   di	   resezione	   chirurgica	  macroscopicamente	  evidenziato	  dal	  neurochirurgo	  durante	  l’intervento	  dimostrando	  l’assenza	  di	  reperti	  suggestivi	  di	  exeresi	  incompleta.	  In	  soli	  tre	  pazienti	  la	  resezione	  è	  risultata	  non	  ottimale.	  	  	  	  
Decorso	  postoperatorio	  	  	  In	   nessun	   caso	   si	   è	   verificata	   l’insorgenza	   di	   complicanze	   postoperatorie	   a	   breve	  termine	  e	  la	  totalità	  dei	  pazienti	  ha	  presentato	  un	  decorso	  del	  tutto	  regolare.	  
Segni	  e	  sintomi	  al	  risveglio	  e	  alla	  dimissione	  Per	   quanto	   riguarda	   il	   quadro	   clinico,	   l’esame	   obiettivo	   al	   risveglio	   dall’intervento	  chirurgico	   e	   alla	   dimissione	  ha	  mostrato	  un	   significativo	  miglioramento	  dei	   segni	   e	  dei	  sintomi	  descritti	  all’ammissione	  in	  reparto.	  	  
Grado	  di	  resezione	  secondo	  Simpson	  Simpson	  I	   30	  (90%)	  Simpson	  II	   2	  (6%)	  Simpson	  III	   1	  (3%)	  Simpson	  IV	   -­‐	  
Controllo	  TC	  post-­operatorio	  Reperti	  negativi	  per	  exeresi	  incompleta	   30	  (90%)	  Referti	  positivi	  per	  exeresi	  incompleta	   3	  (9%)	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Le	   turbe	   psichiche,	   presenti	   in	   10	   pazienti	   all’esame	   obiettivo	   neurologico	  preoperatorio,	   sono	   risultate	   in	   miglioramento	   (7	   al	   risveglio	   e	   3	   alla	   dimissione).	  Anche	  i	  soggetti	  con	  cefalea	  sono	  andati	   incontro	  a	  regressione	  (2	  casi	  al	  risveglio	  e	  nessuno	  alla	  dimissione).	  I	  deficit	  d’acuità	  visiva	  sono	  scomparsi	  in	  2	  pazienti	  mentre	  sono	  regrediti	  solo	  parzialmente	  in	  altri	  2	  casi.	  I	  soggetti	  con	  deficit	  campimetrici,	  in	  numero	  di	  3	  all’esame	  obiettivo	  preoperatorio,	  hanno	  mostrato	  un	  miglioramento	  nel	  decorso	  postoperatorio	  e,	   in	  un	  caso,	  una	  regressione	  completa.	  Un	  solo	  paziente	  di	  quest’ultimo	   gruppo	   ha	   mostrato	   un	   peggioramento	   al	   risveglio	   dall’intervento	  chirurgico.	   L’iposmia/anosmia,	   presente	   in	   3	   pazienti	   al	   momento	   dell’ingresso	   in	  reparto,	   è	   rimasta	   invariata	   anche	   al	   risveglio.	   Alla	   dimissione,	   invece,	   2	   soggetti	  mostravano	  un	  significativo	  miglioramento	  e	  1	  una	  risoluzione	  completa	  del	  deficit.	  	  Per	  quanto	  riguarda	  i	  soggetti	  con	  emiparesi	  (3	  all’ingresso),	  un	  paziente	  ha	  mostrato	  una	  parziale	  regressione	  della	  sintomatologia	  neurologica	  alla	  dimissione;	  negli	  altri	  due	  casi,	  invece,	  persisteva	  una	  sostanziale	  stabilità	  del	  quadro	  clinico.	  	  Il	  paziente	  con	  crisi	  epilettiche	  non	  ha	  presentato	  nessuna	  recidiva	  durante	  il	  decorso	  postoperatorio.	  I	  soggetti	  con	  esame	  neurologico	  negativo	  sono	  stati	  11	  all’ingresso	  in	  reparto,	  16	  al	  risveglio	  	  e	  23	  alla	  dimissione.	  
	  
	   Sintomi	  
preoperatori	  
Sintomi	  al	  risveglio	  
p.o.	  
Sintomi	  alla	  
dimissione	  Turbe	  psichiche	   10	  (30%)	   7	  (1	  in	  miglioramento)	   3	  (2	  in	  miglioramento)	  Cefalea	  	   4	  (12%)	   2	   -­‐	  Epilessia	   1	  (3%)	   -­‐	   -­‐	  Deficit	  acuità	  visiva	   6	  (18%)	   2	  (1	  in	  miglioramento)	   2	  (in	  miglioramento)	  Deficit	  campimetrici	   3	  (9%)	   2	  (1	  in	  peggioramento)	   2	  (in	  miglioramento)	  Iposmia/anosmia	   3	  (9%)	   3	   2	  (in	  miglioramento)	  Esame	  neurologico	  negativo	   11	  (33%)	   16	   23	  Emiparesi	   3	  (9%)	   3	  (1	  in	  miglioramento)	   1	  (in	  miglioramento)	  





Meningioma	  olfattorio	  (TC)	  	   Meningioma	  del	  tubercolo	  della	  sella	  (RMN)	  	  
Meningioma	  clinoideo	  (ricostruzione	  3D)	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Discussione	  e	  conclusioni	  	  
Le	  caratteristiche	  generali	  della	  casistica	  clinica	  studiata	  sono	  risultate	  non	  difformi	  dai	   dati	   presenti	   in	   letteratura	  per	  quanto	   riguarda	   età,	   sesso,	   condizioni	   associate,	  	  presentazione	   clinica,	   aspetti	   radiologici	   e	   anatomopatologici	   nonché	   tecniche	  neurochirurgiche	  adottate.	  	  L’analisi	  della	  casistica	  clinica	  raccolta	  ha	  permesso	  l’individuazione	  di	  tre	  categorie	  di	   pazienti	   in	   base	   alla	   sede	   d’insorgenza	   della	   neoplasia.	   I	   meningiomi	   della	   base	  cranica	  anteriore	  sono	  stati	  suddivisi	  in	  mediani	  (gruppo	  M),	  paramediani	  (gruppo	  P)	  e	   laterali	   (gruppo	   L):	   i	   pazienti	   appartenenti	   ai	   tre	   gruppi	   erano	   8,	   7	   e	   18	  rispettivamente.	   Questa	   differenziazione	   rappresenta	   il	   punto	   di	   partenza	   dello	  studio	   e	   la	   base	   per	   l’analisi	   dei	   reperti	   anamnestici,	   sintomatologici,	   radiologici	   e	  terapeutici	   della	   casistica	   analizzata.	   Il	   primo	   gruppo	   di	   meningiomi	   della	   base	  cranica	   anteriore	   comprende	   tre	   classi	   di	   neoplasie	   con	  base	   d’impianto	   sulla	   linea	  sagittale	  mediana	  e	  individuabile	  nei	  meningiomi	  della	  doccia	  olfattoria,	  del	  tubercolo	  della	   sella	   e	   del	   jugum	   sfenoidale.	   Del	   secondo	   gruppo,	   che	   denomineremo	  paramediano,	   fanno	   parte	   i	   meningiomi	   del	   terzo	   interno	   dell’ala	   dello	   sfenoide	  (clinoidei)	   e	   della	   guaina	   del	   nervo	   ottico.	   Infine,	   i	   meningiomi	   alari,	   pterionali	  (rispettivamente	  del	   terzo	  medio	   ed	   esterno	  dell’ala	   sfenoidale)	   e	   i	  meningiomi	  del	  tetto	   dell’orbita	   sono	   stati	   inclusi	   nella	   terza	   e	   ultima	   categoria	   in	   quanto	   a	   sede	  d’insorgenza	  laterale.	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  Prendendo	   in	   esame	   il	   tempo	   intercorso	   dall'esordio	   dei	   sintomi	   al	  momento	   della	  diagnosi	   (con	   buona	   approssimazione	   coincidente	   con	   il	   ricovero	   e	   l'intervento),	   è	  stato	  possibile	  dimostrare	   come	  esso	   si	  modificasse	   al	   variare	  della	   sede.	   I	   soggetti	  appartenenti	   al	   gruppo	  M	  con	  meningiomi	  della	   regione	  mediana	  hanno	  presentato	  un	   tempo	  di	   latenza	  medio	   fra	   l'esordio	   e	   la	   diagnosi	   di	   circa	   3	  mesi	   con	   un	   range	  compreso	   fra	   0	   e	   7	   mesi.	   Il	   gruppo	   P,	   comprendente	   i	   meningiomi	   paramediani,	  giungeva	   all'osservazione	   specialistica	   dopo	   circa	   5	   mesi	   dall'esordio	   della	  sintomatologia	  (range	  1-­‐12	  mesi).	  Infine,	  i	  pazienti	  del	  gruppo	  L,	  con	  meningioma	  ad	  insorgenza	   ed	   espansione	   principalmente	   nella	   zona	   laterale,	   hanno	   presentato	   un	  tempo	  di	   latenza	  medio	  di	   6	  mesi	   (range	  0-­‐36).	   Inoltre,	   è	   necessario	   sottolineare	   il	  fatto	  che,	  all'interno	  del	  gruppo	  L,	  sono	  presenti	  ben	  4	  dei	  5	  incidentalomi	  dell'intera	  casistica	  e,	  poiché	   	   la	  visualizzazione	  del	   tumore	  nella	  maggior	  parte	  dei	   casi	   attiva	  immediatamente	  l'iter	  per	  l'exeresi	  chirurgica	  della	  neoformazione	  anche	  in	  assenza	  di	  sintomi,	  è	  ragionevole	  supporre	  che	  il	  tempo	  medio	  di	  latenza	  per	  questa	  categoria	  sarebbe	  anche	  più	  elevato.	  Possiamo	  quindi	  affermare	  che	  all'allontanarsi	  della	  base	  d'impianto	  del	  meningioma	  dalla	   linea	   sagittale	  mediana	   in	   senso	  medio-­‐laterale,	   il	  
Gruppo	  per	  sede	  di	  
appartenenza	  
	  
Sottogruppo	   Numero	  di	  casi	  
Doccia	  olfattoria	   4	  Tuberculum	  della	  sella	   2	  Mediana	   Jugum	   2	   8	  Clinoideo	   6	  Paramediana	   Guaina	  del	  nervo	  ottico	   1	   7	  Pterion	   11	  Alare	  	   4	  Laterale	   Tetto	  dell’orbita	   3	   18	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tempo	   di	   latenza	   medio	   fra	   esordio	   dei	   sintomi	   ed	   epoca	   della	   diagnosi	   aumenta	  significativamente.	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QUADRO	  CLINICO	  PREOPERATORIO	  
sintomatici	  esame	  neurologico	  negativo	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Valutando	  comparativamente	  sede,	  sintomi	  e	  tempo	  intercorso	  tra	  esordio	  e	  diagnosi,	  è	   risultata	   una	   chiara	   correlazione	   fra	   queste	   variabili.	   Infatti,	   nei	   soggetti	   con	  meningioma	   a	   insorgenza	   nella	   regione	   laterale,	   l'assenza	   o	   l'aspecificità	   della	  sintomatologia	   era	   trascurata	   dal	   paziente	   con	   conseguente	   ritardo	   dell'epoca	   di	  diagnosi;	   diversamente,	   i	   meningiomi	   a	   sede	   mediana	   o	   paramediana,	   in	   quanto	  sintomatici	   nella	   quasi	   totalità	   dei	   casi,	   avevano	   un	   tempo	   di	   latenza	   fra	   esordio	   e	  ammissione	   in	   reparto	   minore.	   In	   questi	   pazienti,	   infatti,	   i	   sintomi	   erano	  maggiormente	   specifici	   e,	   spesso,	   progressivamente	   ingravescenti	   come	   dimostrato	  dall'alta	   incidenza	   di	   deficit	   visivi	   e	   olfattivi,	   con	   conseguente	   riduzione	   del	   tempo	  intercorso	  fra	  epoca	  d’esordio	  e	  momento	  del	  ricovero.	  Per	  quanto	  riguarda	  la	  procedura	  terapeutica,	  in	  accordo	  con	  i	  dati	  della	  letteratura,	  anche	   nel	   presente	   studio	   la	   chirurgia	   ha	   rappresentato	   il	   gold	   standard	   per	  l’approccio	   al	   paziente	   con	   meningioma	   della	   base	   cranica	   anteriore.	   Come	  sottolineato	   nell’introduzione,	   questa	   tipologia	   di	   neoplasie	   rappresenta	   una	   delle	  poche	   condizioni	   patologiche	   appannaggio	   pressoché	   esclusivo	   del	   neurochirurgo.	  Solo	   due	   pazienti	   hanno	   beneficiato	   di	   un	   trattamento	   adiuvante	   e	   preoperatorio	  rappresentato	  dall’embolizzazione	  effettuata	  con	  metodica	  angiografica.	  	  Si	  conferma,	  pertanto,	   la	   chirurgia	   quale	   procedura	   d’elezione	   evidenziando	   come	   i	   migliori	  strumenti,	  nonché	  gli	  unici,	  per	  il	  conseguimento	  di	  un	  risultato	  terapeutico	  	  ottimale,	  sono	  rappresentati	  dal	  microscopio	  ottico	  e	  dall’aspiratore	  a	  ultrasuoni.	  Inoltre,	  tutti	  i	  pazienti	   sono	   stati	   studiati	   preoperatoriamente	   con	   angioTC	   o	   angioRM	   per	  visualizzare	   le	   strutture	  neurovascolari	  eventualmente	   inglobate	  nel	  meningioma	  al	  fine	   di	   evitare	   complicanze	   di	   tipo	   vascolare	   durante	   e	   dopo	   l’intervento.	   Questa	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microchirurgia,	   effettuata	   senza	   ulteriori	   ausili,	   si	   basa	   in	   definitiva	   sulle	   abilità	  manuali	   del	   neurochirurgo,	   sulle	   sue	   conoscenze	   anatomiche	   e	   sulla	   capacità	   di	  riconoscimento	  e	  risparmio	  delle	  numerose	  strutture	  critiche	  del	  basicranio	  anteriore	  con	   cui	   il	   meningioma	   contrae	   rapporto.	   Quando	   completamente	   asportato,	   il	  meningioma	   recidiva	   raramente	   e	   la	   risoluzione	   del	   quadro	   clinico	   è	   completa	   con	  restituito	   ad	   integrum	   delle	   strutture	   compresse	   o	   dislocate.	   E’	   stato	   possibile	  realizzare	   ciò	   soprattutto	   grazie	   all’impiego	   del	  microscopio	   ottico	   con	   cui,	   seppur	  navigando	   a	   vista,	   il	   neurochirurgo	   è	   in	   grado	   di	   dissecare	   minuziosamente	   la	  neoplasia	   dalle	   strutture	   vascolo-­‐nervose	   critiche	   risparmiandole.	   L’aspiratore	   a	  ultrasuoni,	   inoltre,	   ha	   garantito	   la	   preservazione	   dei	   piccoli	   vasa	   nervorum	  responsabili,	   una	   volta	   lesi,	   delle	   ischemie	   postoperatorie	   e	   dei	   conseguenti	   deficit	  permanenti	  iatrogeni	  cui	  molti	  pazienti	  erano	  precedentemente	  destinati.	  Per	  mezzo	  dell’aspiratore,	  infatti,	  il	  meningioma	  viene	  “svuotato”	  dalla	  sua	  zona	  centrale	  verso	  la	  periferia	   in	  modo	  progressivo:	  di	   conseguenza,	   i	   vasi	   che	   irrorarono	   le	   strutture	  da	  preservare,	   restano	   illesi	   durante	   l’exeresi.	   Infine,	   nel	   caso	  di	   difetto	  osseo	   a	   livello	  della	   lamina	   cribrosa	   dell’etmoide	   (2	   pazienti),	   per	   evitare	   la	   comparsa	   di	   fistole	  liquorali,	  si	  è	  utilizzata	  galea	  aponevrotica	  fissata	  alla	  base	  ossea	  con	  colla	  di	  fibrina.	  Nella	   casistica	   riportata,	   nessun	   paziente	   ha	   presentato	   complicanze,	   deficit	   o	  disabilità	   di	   alcun	   tipo	   riconducibili	   all’intervento	   neurochirurgico.	   La	   resezione	   è	  risultata	  totale	  nel	  90%	  dei	  casi.	  Riguardo	  al	  decorso	  postoperatorio,	  inoltre,	  i	  dati	  in	  nostro	  possesso	  hanno	  mostrato	  addirittura	   un	   rapido	   miglioramento	   del	   quadro	   clinico	   con	   risoluzione	   parziale	   o	  completa	  alla	  dimissione	  dei	  sintomi	  soggettivi	  e	  obiettivi	  presenti	  all’ammissione.	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  Per	  quanto	  riguarda	  i	  soggetti	  con	  iposmia/anosmia	  all’ingresso,	  si	  deve	  considerare	  il	  fatto	  che	  la	  preservazione	  dell’olfatto	  nella	  resezione	  dei	  meningiomi	  olfattori	  è	  un	  obiettivo	   difficile	   da	   raggiungere.	   Infatti,	   nonostante	   sia	   risparmiata	   la	   continuità	  anatomica	   del	   tratto	   olfattorio	   durante	   l’exeresi,	   il	   persistere	   del	   deficit	   potrebbe	  essere	   imputabile	   all’ischemia	   dei	   nervi	   olfattori	   per	   una	   riduzione	   di	   apporto	  ematico	   o,	   in	   alternativa,	   a	   una	   lesione	   funzionale	   dei	   filamenti	   olfattori	   durante	   la	  procedura	  chirurgica.	  Sebbene	   il	   tipo	  di	  approccio	  utilizzato	  non	  sembri	   influenzare	  l’outcome	   di	   questi	   pazienti,	   dovrebbe	   essere	   impiegata	   la	   tecnica	   di	   accesso	  neurochirurgico	  in	  grado	  di	  produrre	  la	  minore	  retrazione	  possibile	  dei	  lobi	  frontali	  per	   evitare	   ulteriori	   danni	   ai	   nervi	   olfattori.	   Nella	   nostra	   casistica,	   l’approccio	  maggiormente	   utilizzato	   nel	   trattamento	   dei	   meningiomi	   della	   doccia	   olfattoria	   è	  stato	   quello	   pterionale	   permettendo	   la	   preservazione	   delle	   strutture	   critiche	   della	  regione	  e	  il	  minore	  insulto	  possibile	  al	  parenchima	  cerebrale.	  L’altro	  gruppo	  di	  pazienti	  che	  presentava	  sintomi	  specifici	  all’ammissione	  è	  costituito	  dai	  soggetti	  con	  deficit	  visivi,	  campimetrici	  o	  d’acuità.	  Seppur	  parziale,	  il	  recupero	  del	  campo	  visivo	  nei	  3	  casi	  affetti	  all’ingresso	  è	  risultato	  evidente	  fin	  dalle	  prime	  fasi	  del	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decorso	   postoperatorio.	   Il	   volume	   della	  massa	   neoplastica	   e	   la	   durata	   del	   sintomo	  intercorsa	   dall’esordio	   all’osservazione	   rappresentano	   i	   due	   fattori	   maggiormente	  incidenti	  sull’outcome	  visivo	  correlando	  valori	  maggiori	  con	  peggior	  prognosi.	  Questa	  considerazione	   può	   essere	   estesa	   anche	   ai	   pazienti	   con	   deficit	   d’acuità	   visiva.	   La	  perdita	   del	   visus,	   spesso	   graduale	   e	   progressiva,	   è	   tollerata	   per	   un	   tempo	  relativamente	  lungo,	  iniziando	  come	  visione	  offuscata	  con	  scotoma	  centrale	  in	  un	  solo	  occhio	   in	   presenza	   o	   meno	   di	   papilledema.	   Anche	   per	   questo	   gruppo	   di	   soggetti,	  comunque,	   la	   casistica	   analizzata	   ha	   dimostrato	   un	   miglioramento	   del	   deficit	   al	  risveglio	   e	   alla	   dimissione.	   Non	   è	   stato	   rilevato	   nessun	   tipo	   di	   deterioramento	  dell’acuità	  visiva	  né	  nei	  soggetti	   trattati	   tramite	  approccio	  pterionale,	  né	  nel	  caso	   in	  cui	  si	  è	  ricorso	  all’accesso	  fronto-­‐orbito-­‐zigomatico.	  	  	  	  	  Per	  quanto	  concerne	  la	  valutazione	  dei	  pazienti	  con	  deficit	  cognitivi	  e	  turbe	  psichiche,	  il	   decorso	   postoperatorio	   ha	   presentato	   nella	  maggioranza	   dei	   casi	   un	   significativo	  miglioramento	  o,	  addirittura,	  una	  regressione	  completa	  del	  quadro	  sintomatologico.	  Dato,	  però,	  il	  breve	  intervallo	  di	  tempo	  intercorso	  fra	  il	  momento	  dell’intervento	  e	  la	  scomparsa	  dei	  deficit,	   è	  plausibile	   che	   tale	  miglioramento	   sia	   riconducibile	   in	  parte	  alla	   decompressione	   conseguente	   all’exeresi	   della	   massa	   neoplastica	   ma,	   per	   gran	  parte,	  alla	  risoluzione	  dell’edema	  peritumorale	  a	  livello	  del	  lobo	  frontale.	  	  Per	  quanto	  riguarda	  la	  valutazione	  a	  lungo	  termine	  dei	  pazienti	  inclusi	  nello	  studio,	  la	  casistica	  è	  ancora	  oggetto	  di	  osservazione	  ma,	  al	  momento	  dell’elaborazione	  di	  questa	  analisi,	   in	   nessun	   caso	   si	   è	   osservata	   l’insorgenza	   di	   complicanze	   a	   distanza	  riconducibili	   alla	   procedura	   neurochirurgica	   né	   comparsa	   di	   sintomi	   suggestivi	   di	  recidiva	   di	   malattia.	   In	   accordo	   con	   i	   risultati	   presentati	   in	   letteratura,	   quindi,	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l’approccio	   pterionale,	   maggiormente	   utilizzato	   nella	   nostra	   casistica,	   può	   essere	  considerato	   il	  più	  appropriato	  per	   il	   trattamento	  dei	  meningiomi	  della	  base	  cranica	  anteriore.
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